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Description 

La presente invention concerne de nouvelles phenylimidazolidines, leur procede de preparation, leur application 
comme medicaments et les compositions pharmaceutiques les renfermant. 

Dans la demande japonaise J 48087030 sont decrites des 3-phenyl 2-thiohydantoTnes qui sont presentees comme 
inhibant la germination de certaines plantes. 

Dans le brevet francais 2.329.276 ainsi que dans EP-A-0 01 813 sont decrites des imidazolidines qui sont pre- 
sentees comme possedant une activite antiandrogene. Les produits de ce brevet sont cependant differents des produits 
de la presente demande de brevet. 

La presente invention a done pour objet les produits de formule generale (I) : 




R 2 Y CH 3 

dans laquelle : 

R-, represente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halogene, 
R 2 represente un radical trifluoromethyle ou un atome d'halogene, 
le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



X 




dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et 
R 3 est choisi parmi les radicaux suivants : 

un atome d'hydrogene, 

les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy, halogene, mer- 
capto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle eventuellement substitue, dans lequel 
I'atome de soufre est eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, carboxy libre, esterifie, amidifie 
ou salifie, amino, mono ou dialkylamino ou un radical heterocyclique comprenant 3 a 6 chainons et renfermant un 
ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes de soufre, d'oxygene ou d'azote, 

les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus par un ou plusieurs atomes 

d'oxygene, d'azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 

les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement substitues par un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle, 

alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy ou trifluoromethyle, 

Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical =NH, 

a I'exception des produits dans lesquels le groupement A-B represente le radical : 



X 




dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene et Y represente un atome 
d'oxygene ou un radical NH et R 2 represente un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R-, represente 
un radical nitro ou un atome d'halogene. 



EP0 494 819 B1 

Pour la definition de R 3 et dans ce qui suit, les definitions utilisees peuvent avoir les valeurs suivantes. 

Par alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone on entend par exemple les valeurs methyle, ethyle, propyle, iso- 
propyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, sec-pentyle, tert-pentyle, neo-pentyle, hexyle, 
isohexyle, isohexyle,tert-hexyle, heptyle, octyle, decyle, undecyle, dodecyle, lineaires ou ramifies. 
s On prefere les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment les radicaux methyle, ethyle, 

propyle, isopropyle. 

Par alkenyle ayant au plus 12 atomes de carbone on entend par exemple les valeurs suivantes : 
vinyle, allyle, 1-propenyle, butenyle, pentenyle, hexenyle. 

10 

On prefere les valeurs alkenyle ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment les valeurs vinyle ou allyle. 
Par alkynyle ayant au plus 12 atomes de carbone on entend par exemple les valeurs suivantes : 

ethynyle, propargyle, butynyle, pentynyle ou hexynyle. 

On prefere les valeurs alkynyle ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment les valeurs ethynyle et propargyle. 
Par aryle on entend les radicaux aryles carbocyclique tels que le phenyle ou le naphtyle ou les aryles heterocy- 
cliques a 5 ou 6 chainons comportant un ou plusieurs heteroatomes choisis de preference parmi I'oxygene, le soufre 
et I'azote. Parmi les aryles heterocycliques a 5 chainons on peut citer les radicaux f uryle, thienyle, pyrrolyle, thiazolyle, 
oxazolyle, imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle. 

Parmi les aryles heterocycliques a 6 chainons on peut citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, py- 
razinyle. 

Parmi les radicaux aryles condenses on peut citer les radicaux indolyle, benzofurannyle, benzothienyle, quinoleT- 
nyle. 

On prefere le radical phenyle. 

Par arylalkyle on entend les radicaux resultant de la combinaison des radicaux alkyle cites precedemment et les 
radicaux aryle egalement cites ci-dessus. 

On prefere les radicaux benzyle ou phenylethyle. 

Par halogene, on entend bien entendu, les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 
On prefere les atomes de fluor, de chlore ou de brome. 

Comme exemples particuliers de radicaux alkyle substitues par un ou plusieurs halogenes, on peut citer les mo- 
nofluoro, chloro, bromo ou iodomethyle, les difluoro, dichloro ou dibromomethyle, le trifluoromethyle. 

Comme exemples particuliers de radicaux aryles ou aralkyles substitues, on peut citer ceux dans lesquels le radical 
phenyle est substitue en position para, par un atome de fluor ou par un radical methoxy ou trifluoromethyle. 

Par radical acyle, on entend de preference un radical ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le radical acetyle, 
propionyle, butyryle ou benzoyle, mais peut egalement representer un radical valeryle, hexanoyle, acryloyle, crotonoyle 
ou carbamoyle : on peut egalement citer le radical formyle. 

Par radical acyloxy, on entend les radicaux dans lesquels les radicaux acyle ont la signification indiquee ci-dessus 
et par exemple les radicaux acetoxy ou propionyloxy. 

Par carboxy esterifie on entend par exemple les radicaux tels que les radicaux alkyloxycarbonyle par exemple 
methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, butyl ou tert-butyloxycarbonyle. 

On peut egalement citer des radicaux formes avec les restes esters facilement clivables tels que les radicaux 
methoxymethyle, ethoxymethyle ; les radicaux acyloxyalkyle tels que pivaloyloxymethyle, pivaloyloxyethyle, acetoxy- 
methyle ou acetoxyethyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy alkyle tels que les radicaux methoxycarbonyloxy methyle 
ou ethyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy methyle ou ethyle. 

Une liste de tels radicaux esters peut-etre trouvee par exemple dans le brevet europeen EP 0 034 536. 
Par carboxy amidifie on entend les radicaux du type 



50 




dans lesquels les radicaux R 4 et R 5 identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec- 
55 butyle ou tert-butyle. 

Parmi les radicaux 



3 
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on prefere les radicaux amino, mono ou dimethylamino. 
Le radical 



N 




peut egalement representer un heterocycle qui peut ou non comporter un heteroatome supplemental. On peut citer 
les radicaux pyrrolyle, imidazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, indolyle, piperidino, morpholino, piperazinyle. On 
prefere les radicaux piperidino, ou morpholino. 

Par carboxy salifie on entend les sels formes par exemple avec un equivalent de sodium, de potassium, de lithium, 
de calcium, de magnesium ou d'ammonium. On peut egalement citer les sels formes avec les bases organiques telles 
que la methylamine, la propylamine, la trimethylamine, la diethylamine, la triethylamine. 

On prefere le sel de sodium. 

Par radical alkylamino on entend les radicaux methylamino, ethylamino, propylamino ou butyl, lineaire ou ramifie, 
amino. On prefere les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone, les radicaux alkyle peuvent etre choisis 
parmi les radicaux alkyle cites ci-dessus. 

Par radical dialkylamino on entend par exemple les radicaux dimethylamino, diethylamino, methylethylamino. 
Comme precedemment on prefere les radicaux alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone choisis dans la liste indiquee 
ci-dessus. 

Par radical heterocyclique renfermant un ou plusieurs heteroatomes, on entend par exemple les radicaux mono- 
cycliques, heterocycliques satures tels que les radicaux oxirannyle, oxolannyle, dioxolannyle, imidazolidinyle, pyrazo- 
lidinyle, piperidyle, piperazinyle ou morpholinyle. 

Par radicaux alkyle, alkenyle, ou alkynyle eventuellement interrompus par un heteroatome choisis parmi les atomes 
de soufre, d'oxygene ou d'azote, on entend les radicaux comprenant un ou plusieurs de ces atomes, identiques ou 
differents dans leur structure. Ces heteroatomes ne pouvant evidemment pas etre situes a I'extremite du radical. On 
peut citer par exemple les radicaux alkoxyalkyle tels que methoxymethyle ou methoxyethyle ou encore les radicaux 
alkoxy alkoxyalkyle tels que methoxyethoxymethyle. 

Lorsque les produits de formule (I) comportent un radical amino salifiable par un acide il est bien entendu que ces 
sels d'acides font egalement partie de I'invention. On peut citer les sels fournis avec les acides chlorhydrique en me- 
thanesulfonique par exemple. 

L'invention a notamment pour objet les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus dans laquelle Y represente 
un atome d'oxygene a I'exception des produits dans lesquels : 
le groupement -A-B- represente le radical : 



dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un atome 
d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R-j represente un radical nitro ou un atome d'halogene. 

Parmi ces produits, l'invention a particulierement pour objet ceux dans lequel le groupement -A-B- represente le 
radical : 



X 
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dans lequel X represente un atome de soufre et R 3 a la signification indiquee precedemment. 

Parmi ces produits, I'invention a particulierement pour objet ceux dans lesquels R represente un atome d'hydro- 
gene ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical hydroxy. 

Parmi ces produits, I'invention a tout particulierement pour objet ceux dans lesquels R-, represente un radical cyano 
ou un atome d'halogene et notamment un atome de chlore. 

L'invention a aussi particulierement pour objet les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus dans laquelle 
le groupement -A-B- represente un groupement : 

L" N 

ou un groupement : 




dans lequel R 3 represente un radical alkyle ou alkenyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
eventuellement substitue. 

La presente invention a encore pour objet les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus et repondant a la 
formule (I 1 ) : 



0 




dans laquelle R-,, R 2 et R 3 ont la signification indiquee ci-dessus a I'exception des produits dans lesquels R-, represente 
un radical nitro, R 2 represente un radical trifluoromethyle et R 3 represente un atome d'hydrogene. 

Parmi ces produits, la presente invention a aussi pour objet les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus 
dans laquelle R-j represente un radical nitro et R 3 represente un radical alkyle ou alkenyle ayant au plus 4 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical carboxy libre esterifie ou salifie. 

Parmi les produits preferes de I'invention, on peut citer plus precisement les produits de formule (I) telle que definie 
ci-dessus dont les noms suivent : 

le 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1 -imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzonitrile, 

le 4-(4,4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo 1 -imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzonitrile, 

le 4-[4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

le 3-(3,4-dichlorophenyl) 2-thioxo 1 ,5,5-trimethyl 4-imidazolidinone, 

le 1-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-imidazolidinedione, 

le 4-[[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-(phenylmethyl) thio] 1 H-imidazol-1 -yl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

L'invention a aussi pour objet un procede de preparation des produits de formule generale (I) telle que definie ci- 
dessus caracterise en ce que : 

soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 




(ii) 



dans laquelle R 1; R 2 et X ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III) 
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HN-R' - 
I 3 

H,C-OCH, (III) 

dans laquelle R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont even- 
tuellennent protegees et etant entendu que si R-, represente un radical nitro ou un atome d'halogene, si R 2 represente 
un atome d'halogene ou un radical CF 3 et X represente un atome d'oxygene, R' 3 ne peut pas representer un atome 
d'hydrogene, pour obtenir un produit de formule (IV) : 



X 




(IV) 



dans laquelle R-,, R 2 , X et R' 3 ont la signification precedente, produits de formule (IV) que, si necessaire ou si desire 
Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone et le cas echeant transformation du groupement 
>C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, et apres hydrolyse 
au groupement >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 
a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pour obtenir des produits de formule 
(I) dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 




dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent 
d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action d'un agent 
d'esterification, d'amidification ou de salification, 

soit Ton fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment sur 
un produit de formule (IV r ) : 



0 




(IV 1 ) 



pour obtenir un produit de formule (IV") : 
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0 




A 





(IV") 



0 



produit de formule (IV") que, si necessaire ou si desire Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reactions 
suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter FT 3 puis le cas echeant action 
d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

L'action des produits de formule (II) avec les produits de formule (III) est effectuee de preference dans un solvant 
organique tel que le tetrahydrofuranne ou le dichloroethane mais on peut egalement utiliser Tether ethylique ou Tether 
isopropylique. 

On opere en presence d'une base tertiaire telle que latriethylamine ou encore la pyridine ou la methylethylpyridine. 

Les eventuelles fonctions reactives que peut comporter R 3 et qui sont eventuellement protegees dans le produit 
de formule (III) ou (IV") sont les fonctions hydroxy ou amino. On utilise pour proteger ces fonctions des groupements 
protecteurs usuels. On peut citer par exemples les groupements protecteurs suivants du radical amino: tert-butyle, 
tert-amyle, trichloroacetyle, chloroacetyle, benzhydryle, trityle, formyle, benzyloxycarbonyle. 

Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut citer les radicaux tels que formyle, chloroacetyle, te- 
trahydropyrannyle, trimethylsilyle, tert-butyl dimethylsilyle. 

II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas limitative et que d'autres groupements protecteurs, par exemple 
connus dans la chimie des peptides peuvent etre utilises. Une liste de tels groupements protecteurs se trouve par 
exemple dans le brevet francais BF 2.499.995 dont le contenu est incorpore ici par reference. 

Les reactions eventuelles d'elimination des groupements protecteurs sont effectuees comme indique dans ledit 
brevet BF 2.499.995. Le mode prefere d'elimination est Thydrolyse acide a Taide des acides choisis parmi les acides 
chlorhydrique, benzene sulfonique ou para toluene sulfonique, formique ou trifluoroacetique. On prefere Tacide chlo- 
rhydrique. 

La reaction eventuelle d'hydrolyse du groupement >C=NH en groupement cetone est egalement effectuee de 
preference a Taide d'un acide tel que Tacide chlorhydrique aqueux par exemple au reflux. 

Lorsque Thydrolyse du groupement >C=NH en groupement cetone est effectuee sur une molecule comportant 
egalement un groupement >C=S, celui-ci peut etre transforme en groupement >C=0. Le radical OH libre que peut 
comporter eventuellement R 3 peut etre alors transforme en radical SH. 

La reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S est effectuee a Taide du reactif 
dit de Lawesson de formule : 



qui est un produit commercialise par exemple par la firme FLUKA et dont Tutilisation est decrite par exemple dans la 
publication : Bull. Soc. Chim. Belg. vol 87, N° 3, (1987) p. 229. 

Lorsque Ton veut transformer deux fonctions >C=0 en deux fonctions >C=S on opere en presence d'un exces de 
reactif de Lawesson. II en est de meme lorsque Ton part d'une molecule comportant une fonction >C=S et une fonction 
>C=0 et que Ton veut transformer ladite fonction >C=0 en fonction >C=S. 

Par contre lorsque Ton part d'une molecule comportant deux fonctions >C=0 et que Ton veut obtenir un produit 
ne comportant qu'une seule fonction >C=S. On opere en presence d'un deficit de reactif de Lawesson. On obtient 
alors en general un melange de trois produits : chacun des deux produits comportant une fonction >C=0 et une fonction 
>C=S et le produit comportant deux fonctions >C=S. Ces produits peuvent etre ensuite separes par les methodes 
usuelles telles que la chromatographie. 
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L'action sur les produits de formules (IV) ou (IV) du reactif de formule Hal-R" 3 est effectuee en presence d'une 
base forte telle que I'hydrure de sodium ou de potassium. On peut operer par reaction de transfert de phase en presence 
de sels d'ammonium quaternaires tels que le tert-butyl ammonium. 

Les groupements protecteurs que peut porter le substituant R" 3 pouvant etre par exemple un de ceux precedem- 
ment cites pour R 3 . Les reactions d'elimination des groupements protecteurs s'effectuent dans les conditions in- 
diquees ci-dessus. 

Un exemple d'elimination du groupement terbutyldimethylsilyle au moyen de I'acide chlorhydrique est donne ci- 
apres dans les exemples. 

L'esterification eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 comporte un radical OH libre est effectuee 
dans des conditions classiques. On peut utiliser par exemple un acide ou un derive fonctionnel, par exemple un 
anhydride tel que I'anhydride acetique en presence d'une base telle que la pyridine. 

L'esterification ou la salification eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 represente un groupement 
COOH est effectuee dans les conditions classiques connues de I'homme du metier. 

L'amidification eventuelle des produits de formule (I) dans laquelle R" 3 comporte un radical COOH est effectuee 
dans des conditions classiques. On peut utiliser une amine primaire ou secondaire sur un derive fonctionnel de 
I'acide par exemple un anhydride symetrique ou mixte. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation des produits de formule (I") : 




dans laquelle R"-,, R" 2 , -A"-B"- ont les significations indiquees ci-dessus pour R 1; R 2 et -A-B- etant entendu que lorsque 
-A"-B"- represente un groupement -CO-N(R'" 3 )- dans lequel R'" 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ayant au plus 7 atomes de carbone et Y represente un atome d'oxygene, R"-j represente un radical 
cyano, ce procede etant caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule (V) : 




dans laquelle R"-, et R" 2 ont les significations precedentes et Hal represente un atome d'halogene avec un produit de 
formule (VI) : 



A " 

HN ^ 




(VI) 



Y CH 3 



dans laquelle -A"-B"- et Y ont la signification indiquee ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence d'un catalyseur 
et eventuellement d'un solvant. 

En ce qui concerne les produits de formule (V), le terme Hal designe de preference I'atome de chlore, mais peut 
aussi representer un atome de brome ou d'iode. 

Le role du catalyseur est vraisemblablement de pieger I'halogenure d'hydrogene qui se degage et ainsi de faciliter 
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la reaction de condensation du produit de formule (V) avec le produit de formule (VI) pour donner le produit recherche. 

L'invention a plus precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est un 
metal sous forme native ou oxydee ou une base. 

Le catalyseur utilise peut etre un metal sous forme native, sous forme d'oxyde metallique ou encore sous forme 
s de sels metalliques. Le catalyseur peut egalement etre une base. Quand le catalyseur utilise est un metal, ce metal 
peut etre du cuivre ou du nickel. 

Les sels metalliques peuvent etre un chlorure ou un acetate. 

Quand le catalyseur est une base, cette base peut etre par exemple la soude ou la potasse et on peut, si desire, 
ajouter au milieu reactionnel du dimethylsulfoxyde. 
10 L'invention a plus precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est choisi 

parmi I'oxyde cuivreux, I'oxyde cuivrique, le cuivre sous forme native et une base telle que la soude ou la potasse. 

Le cuivre sous forme native utilise comme catalyseur est preferentiellement sous forme de poudre. 

L'invention a particulierement pour objet un procede tel que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est I'oxyde 
cuivreux. 

15 Le solvant utilise est preferentiellement choisi parmi des ethers a haut point d'ebullition tels que, par exemple, 

I'oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme et le dimethylsulfoxyde mais peut etre egalement, par exemple, une huile 
a haut point d'ebullition telle que la paraffine ou la vaseline. 

L'invention a plus particulierement pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que Ton opere 
en presence d'un solvant de type ether tel que I'oxyde de phenyle, le diglyme, le triglyme ou le dimethylsulfoxyde. 
20 L'invention a tout particulierement pour objet un procede tel que defini ci-dessus dans lequel le solvant utilise est 

I'oxyde de phenyle ou le triglyme. 

Le procede de preparation du produit recherche defini ci-dessus peut etre realise sous pression ou a la pression 
atmospherique, a une temperature preferentiellement elevee. 

L'invention a ainsi pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est realisee a 
25 une temperature superieure a 100°C et de preference superieure a 150°C. 

L'invention a plus precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est 
realisee pendant plus de 2 heures. 

L'invention a tres precisement pour objet un procede tel que defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est 
realisee en presence d'oxyde cuivreux, dans le triglyme, a une temperature superieure ou egale a 200°C et pendant 
30 plus de 3 heures. 

Les produits objets de la presente invention sont doues de proprietes pharmacologiques interessantes ; on a 
constate notamment qu'ils inhibaient les effets des androgenes sur les recepteurs peripheriques. 
Des tests donnes dans la partie experimental illustrent cette activite anti-androgene. 

Du fait de cette activite anti-androgene, les produits de l'invention peuvent etre utilises en therapeutique chez les 
35 adultes sans avoir a redouter certains effets d'une castration chimique. 

Ces proprietes rendent les produits de formule generale (I) de la presente invention utilisables comme medica- 
ments pour le traitement des adenomes et des neoplasies de la prostate ainsi que pour lutter contre I'hypertrophie 
benigne de la prostate. 

Ces proprietes rendent les produits de formule generale (I) egalement utilisables dans le traitement des tumeurs 
40 benignes ou malignes dont les cellules contiennent notamment des recepteurs androgenes. On peut en particulier 
citer principalement les cancers du sein, du cerveau, de la peau et des ovaires mais egalement les cancers de la 
vessie, du systeme lymphatique, du rein, du foie. 

Les produits de formule generale (I) de l'invention trouvent egalement leur utilisation dans le traitement de I'hirsu- 
tisme, de I'acne, de la seborrhee, de I'alopecie androgenique, de I'hyperpilosite. 
45 Ms peuvent egalement etre utilises dans le domaine veterinaire. 

L'invention a done pour objet ('application, a titre de medicaments, des produits de formule generale (I) pharma- 
ceutiquement acceptables. 

L'invention a particulierement pour objet I'application a titre de medicaments, des produits dont les noms suivent : 

50 - le 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1 -imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzonitrile, 

le 4-(4,4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo-1 -imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzonitrile, 

le 4-[4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

le 3-(3,4-dichlorophenyl) 2-thioxo 1 ,5,5-trimethyl 4-imidazolidinone, 

le 1 -(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phe^yl)-3,4,4-trime^hyl-2,5-imidazolidinedione, 
55 - |e 4-[[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-(phenylmethyl) thio] 1 H-imidazol-A-yl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

Les produits peuvent etre administres par voie parenteral, buccale, perlinguale, rectale ou topique. 
L'invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques, caracterisees en ce qu'elles renferment, a titre 
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de principe actif, un au moins des medicaments de formule generale (I). 

Ces compositions peuvent etre presentees sous forme de solutions ou de suspensions injectables, de comprimes, 

de comprimes enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires, de cremes, de pommades et de lotions. Ces formes 

pharmaceutiques sont preparees selon les methodes usuelles. Le principe actif peut etre incorpore a des excipients 
s habituellement employes dans ces compositions, tels que les vehicules aqueux ou non, le talc, la gomme arabique, 

le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les corps gras d'origine animale ou vegetale, les 

derives paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les conservateurs. 

La dose usuelle, variable selon le sujet traite et I'affection en cause, peut etre, par exemple, de 10 mg a 500 mg 

par jour chez I'homme, par voie orale. 
10 Les produits de formule (II) utilises au depart de I'invention peuvent etre obtenus par action du phosgene lorsque 

X represente un atome d'oxygene ou du thiophosgene lorsque X represente un atome de soufre sur Tannine corres- 

pondante de formule (A) : 



15 




Un exemple d'une telle preparation est donne ci-apres dans la partie experimentale. Un produit de ce type est 
decrit egalement dans le brevet francais BF 2.329.276. 

Les amines de formule (A) sont decrites dans le brevet europeen EP 0.002.892 ou le brevet francais BF 2.142.804. 
25 Les produits de formule (III) sontconnus ou peuvent etre prepares a partir de la cyanhydrine correspondante selon 

le procede decrit dans la publication : J. Am. Chem. Soc. (1953), 75, 4841. 

Les produits de formule (III) dans lesquels R' 3 est different d'un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par 
action d'un produit de formule R" 3 Hal sur le 2-cyano 2-amino propane dans les conditions enoncees ci-dessus pour 
Taction de R" 3 Hal sur les produits de formule (IV). Un exemple de preparation de ce type est decrit dans la reference : 

30 

- Jilek et Coll. Collect. Cyech. Chem. Comm. 54(8) 2248 (1989). 

Les produits de formule (IV') sont decrits dans le brevet francais BF 2.329.276. 

Les produits de depart deformules (V) et (VI), sur lesquels s'exerce un procede, objetde I'invention, pour Tobtention 
35 des produits de formule (I), sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent etre prepares selon des methodes 
connues de Thomme de metier. 

La preparation de produits de formule (VI) est decrite notamment dans les publications suivantes : 

- Zhur. Preklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA50, 4881a, 1956) 
40 - Tetrahedron 43, 1 753 (1 987) 

- J. Org. 52, 2407 (1987) 

- Zh. Org. Khim. 21_, 2006 (1 985) 

J. Fluor. Chem. V7, 345 (1 981 ) ou dans les brevets : 

- allemand DRP 637.318 (1935) 
45 - europeen EP 0. 1 30.875 

japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (VI) qui sont des derives de ThydantoTne sont largement utilises et cites dans la litterature 
comme par exemple dans les articles suivants : 

50 

- J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 

- J. Chem. Soc, 74, (2), p. 219-21 (1972) 

- Khim. Farm. Zh., 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 
Brevet allemand 2.21 7.91 4 

55 - Brevet europeen 0.091 .596 

J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1, 74 (2) p. 48, p. 219-21. 

L'invention a egalement pour objet, a titre de produits industriels nouveaux et notamment a titre de produits in- 
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dustriels nouveaux utilisables comme intermediates pour la preparation des produits de formule generale (I). 
Les produits de formule (IVi) : 



(IVi) 




10 

dans laquelle R-,, R 2 et Y ont les significations indiquees ci-dessus et le groupement : 



Ai 



15 

est choisi parmi les radicaux : 



A 

.A 



20 

et 




N-R,i 
/ 3 



25 

dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3i est choisi parmi les valeurs de R 3 comportant une 
fonction reactive protegee, 

a I'exception des produits dans lesquels le groupement -AjB r represente le radical : 



35 

dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3i represente un atome d'hydrogene et Y represente un atome 
d'oxygene ou un radical NH et R 2 represente un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R-, represente un 
radical nitro ou un atome d'halogene. 

Parmi les fonctions reactives protegees on peut citer les fonctions hydroxyle et amino. Ces fonctions peuvent etre 
40 protegees comme indique ci-dessus pour le substituant R 3 . 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

Exemple 1 : 1-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-imidazolidinedione. 

45 A une suspension de 492 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 3 cm 3 de dimethyl formamide, on ajoute, 

a une temperature comprise entre 23 et 26°C, une solution de 3, 1 7 g de 1 -(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl 
imidazoline 2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) et 32 cm 3 de dimethyl formamide, on agite 15 minutes et ajoute 
une solution de 0,7 cm 3 d'iodure de methyle dans 2 cm 3 de dimethyl formamide. On agite 25 minutes entre 24 et 28°C 
puis verse sur 200 g d'un melange 1-1 d'eau et de glace. On extrait avec de Tether, lave a I'eau saturee de chlorure 

50 de sodium, seche, filtre et evapore a sec sous pression reduite, on obtient 3,6 g du produit recherche F=116°C. 

Un echantillon analytique a ete obtenu par recristallisation dans I'alcool isopropylique on recueille ainsi 2,73 g du 
produit attendu F = 116°C. 

Analyse pour : c i3 H i2 F 3 N 3°4 = 331,25 
55 calCUles : C% 47,14 H% 3,65 F% 17,20 N% 12,68 

trouves : 47,0 3,5 17,1 12,5 
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Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=0 (1780, 1727 cm" 1 ) 
aromatiques (1615, 1596, 1497 cnrr 1 ) 
N0 2 (1545, 1357 cm" 1 ) 

Exemple 2 : 5,5-dimethyl-1-ethyl-3-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-2,4-imidazolidinedione. 



10 



On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de 1-(3'-trifluoromethyl 4'-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline- 
2,5-dione obtenu selon BF 2.329.276 en utilisant 0,33 cm 3 d'iodure d'ethyle et 166 mg d'hydrure de sodium a 50 % 
dans I'huile. On obtient 1,19 g du produit recherche F = 110-111°C. Le produit ci-dessus est recristallise dans I'iso- 
propanol. On obtient 934 mg du produit attendu F = 110-111 °C. 





Analyse pour C 1 4H 1 4F3N 3 0 4 = 345,28 


15 


calcules : 


C% 


48,70 


H% 


4,09 


F% 


16,51 


N% 


12,17 


trouves : 




48,6 




4, 0 




16,8 




12,1 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=0 (1777 cm" 1 , 1724 (F)) 
20 N0 2 (1545, 1356 cm" 1 ) 

aromatique (1614, 1596, 1497 cm" 1 ) 



Exemple 3 : 5,5-dimethyl-3-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-1-propyl-2,4-imidazolidine-dione. 

25 On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de 1 -(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 

2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 155 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 0,35 cm 3 de 
1-iodo propane. Apres chromatographie sur silice eluant acetone-chlorure de methylene 1-99 on obtient 1,087 g de 
produit brut (F=1 02°C). Apres recristallisation dans I'isopropanol, on recueille 945 mg de produit recherche (F = 1 02°C). 



30 


Analyse pour C 15 H 16 F3N 3 04 = 359,31 




calcules : 


C% 


50,14 


H% 


4,49 


F% 


15,86 


N% 


11,69 




trouves : 




50,1 




4,4 




15,9 




11,5 



35 spectre IR (CHCI 3 ) 

C=0 (1778, 1724 cm" 1 ) 
N0 2 (1544, 1358 cm" 1 ) 
aromatique (1615, 1596, 1497 cm" 1 ) 



40 Exemple 4 : 5,5-dimethyl-1-(1 -methyl ethyl)-3-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-2,4-imidazolidinedione. 



45 



On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de 1 -(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 
2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 166 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 0,4 cm 3 de 
2-iodo propane pendant 18 heures a 50°C. Apres chromatographie sur silice (eluant chlorure de methylene-acetone 
99-1) on obtient 685 mg du produit attendu F = 130°C. On recristallise le produit obtenu ci-dessus dans I'isopropanol 
et on recueille 661 mg de produit recherche F = 130°C. 





Analyse pour C 15 H 16 F 3 N 3 0 4 = 359,31 


50 


calcules : 


C% 


50,14 


H% 


4,49 


F% 


15,86 


N% 


11,69 


trouves : 




50,1 




4,4 




16,2 




11,6 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=0 (1779, 1771, 1723 cm- 1 ) 
N0 2 (1544, 1361 cm- 1 ) 
aromatiques (1615, 1596, 1497 cm" 1 ) 
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Exemple 5 : 5,5-dimethyl-3-(4-nitro-3-trifluoromethyl) phenvl)-1-(2-propenyl)-2,4-imidazolidinedione. 



On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de 1 -(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 
2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 166 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 0,35 cm 3 de 
bromure d'allyle. Apres chromatographie sur silice, eluant chlorure de methylene-acetone 99-1 , on obtient 1,19 g de 
produit que Ton recristallise dans I'isopropanol, on recueille 1,01 g de produit recherche F = 105°C. 





Analyse pour C 15 H 14 F3N30 4 = 357,29 


10 


calcules : 


C% 


50,42 


H% 


3,95 


F% 


15,95 


N% 


11,76 


trouves : 




50,4 




3,8 




15,8 




117 , 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=0 (1779, 1724 cm" 1 ) 
15 N0 2 (1545, 1358 cm" 1 ) 

aromatique (1615, 1596, 1497 cm" 1 ) 
CH=CH 2 (1643, 930 cm" 1 ) 



20 



Exemple 6 : 5,5-dimethyl-3-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-1 -methyl phenyl-2,4-imidazolidinedione. 



25 



On opere comme a I'exemple 1 a partir de 2 g de 1 -(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 
2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 332 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 0,71 cm 3 de 
bromure de benzyle. Apres chromatographie sur silice, eluant chlorure de methylene-acetone 99-1 on obtient 2,375 
g de produit que Ton recristallise dans I'isopropanol, on recueille 2,165 g du produit recherche F = 99°C. 





Analyse pour C 19 H 16 N 3 F 3 0 4 = 407,3 




calcules : 


C% 


56,02 


H% 


3,96 


N% 


10,31 


F% 


14,00 


30 


trouves : 




56,1 




3,8 




10,2 




13,9 ; 



Spectre IR 

C=0 (1799 cm" 1 (m), 1723 cm" 1 (F)) 



35 aromatique + N0 2 



(1608 cm- 1 ) 
(1594 cm- 1 (m)) 
(1545 cm" 1 (F)) 
(1497 cm" 1 ) 



40 Exemple 7 : 4-(4,4-dimethyl-5-imino-2-oxo-1-imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzonitrile. 

A une solution de 2,63 g de 2-amino-2-cyano propane et 36 cm 3 de 1 ,2-dichloroethane avec 0,9 cm 3 de triethy- 
lamine, on ajoute a 5°C, une solution de 6,6 g de 4-isocyanate de 2-(trifluoromethyl) benzonitrile prepare comme 
indique dans la preparation ci-apres dans 10 cm 3 de dichlorethane. On agite 16 heures a temperature ambiante. On 
45 evapore a secet chromatographie le residu (7,7 g) sur silice, eluant chlorure de methylene-acetone 85-15, on obtient 
3,54 g du produit attendu F = 228°C. 

Un echantillon analytique a ete prepare par recristallisation de 300 mg du produit ci-dessus dans I'isopropanol, 
on recueille 267 mg de produit recherche F = 228°C. 



50 



Analyse pour C 1 3H 11 F 3 N 4 0 = 296,25 



calcules 
trouves : 



c% 


52,71 


H% 


3,74 


F% 


19,24 


N% 




52,7 




3,6 




19,1 





18,91 
18,6 



55 



Spectre IR (nujol) 
NH/OH (3340, 3290 cm" 1 ) 
C=N 2240 cm- 1 
C=0 1760 cm" 1 
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C=N 1655 cm" 1 

aromatiques (1606, 1570, 1502 cm" 1 ) 



Preparation : 4-isocyanate de 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

5 

A 33,6 cm 3 d'une solution toluenique de phosgene a 1,93 M/l portee a 0-5°C on ajoute en 20 minutes 10 g de 
4-cyano 3-(trifluoromethyl) aniline (decrite dans le brevet europeen EP 0.002.892) en solution dans 30 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. On agite 30 minutes a une temperature comprise entre 0 et 5°C puis laisse remonter a 25°C. On chauffe 
jusqu'a distillation en compensant le volume distille par du toluene jusqu'a ce que la temperature de distillation atteigne 

10 110°C. On met alors le refrigerant en position reflux jusqu'a cessation du degagement d'acide chlorhydrique (soit 4 
heures 30). On ramene a temperature ambiante essore le leger insoluble blanc sous azote sur sulfate de sodium puis 
rince par trois fois 10 cm 3 de toluene et evapore a sec sous pression reduite. On termine par un chauffage a 60°C 
pendant 1 heure puis revient sous atmosphere d'argon et obtient 11 ,6 g de produit attendu utilise tel quel dans le stade 
suivant : 

is Infra-rouge 

-N=C=0 2268 cm-1 
-CN 2233 cm- 1 



20 



25 



Exemple 8 : 4-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzon 

On chauffe 35 minutes au reflux une suspension de 2,76 g du produit obtenu a I'exemple 7 et 60 cm 3 d'acide 
chlorhydrique au demi. On verse sur 100 g d'eau et glace et extrait avec de I'acetate d'ethyle. On lave a I'eau, seche 
et evapore a sec. On obtient 2,70 g du produit recherche F = 210°C. 

Un echantillon analytique a ete obtenu par recristallisation de 440 mg du produit ci-dessus, dans I'isopropanol on 
recueille 383 mg de produit attendu F = 210-21 1 °C. 





Analyse pour C 13 H 10 F3N 3 O2 = 297,24 




calcules : 


C% 


52,53 


H% 


3,39 


F% 


19,17 


N% 


14,14 


30 


trouves : 




52,4 




3,2 




19,4 




13,9 



35 



Spectre IR (CHCI 3 ) 

C=N2245 cm" 1 

C=0 (1788, 1722 cm" 1 ) 

aromatique (1610, 1572, 1502 cm" 1 ) 

NH (max) 3340 cm" 1 



Exemple 9 : Acide 3-(4-cyano-3-(trifluoromethyl) phenyl)-5,5-dimethyl-2,4-dioxo-1-imidazolidine acetique. 

40 A une suspension de 21 0 mg d'hydrure de sodium (a 50 % dans I'huile) et 3 cm 3 de dimethyl formamide on ajoute 

une solution de 600 mg du produit obtenu a I'exemple 8 dans 6 cm 3 de dimethyl formamide on agite 15 minutes puis 
ajoute 290 mg d'acide bromoacetique et agite 16 heures a temperature ambiante. On ajoute a nouveau 105 mg d'hy- 
drure de sodium puis 15 minutes apres 145 mg d'acide bromoacetique. On agite 30 minutes puis verse dans une 
solution composee de 50 cm 3 d'eau et 5 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N. On extrait a Tether, lave avec une solution 

45 saturee de chlorurede sodium, seche, filtre et evapore a sec ; on obtient 1 ,22 g de produit brut que Ton chromatographie 
sur silice eluant chlorure de methylenemethanol-acide acetique (90-10-0,5). On obtient 367 mg du produit recherche. 
Spectre IR : C=N 2238 cm" 1 
C=0 hydantoine et acide (1784, 1725, 1710 cm" 1 ) 
aromatique (1616, 1580, 1508 cm" 1 ) 

50 Ultra-violet 



EtOH Hcl 0,1 N max 258 nm Epsilon = 13300 
infl 277 nm Epsilon = 5000 
infl 285 nm Epsilon = 2600 
55 EtOH NaOH 0, 1 N max 287 nm Epsilon = 1 91 00 

max 342 nm Epsilon = 1900 
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Exemple 10 : 3-(4-cyano-3-(trifluoromethyl) phenyl)-5,5-dimethyl-2,4-dioxo-1-imidazolidine acetate d'ethyle. 

A une suspension de 100 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 3 cm 3 de dimethylformamide, on ajoute 
600 mg du produit obtenu a I'exemple 8 en solution dans 6 cm 3 de dimethyl formamide. On agite 15 minutes puis 
ajoute lentement sans depasser 30°C 0,25 cm 3 de bromoacetate d'ethyle. On agite 30 minutes, verse sur 50 g d'un 
melange eau + glace (1-1), ajoute 0,5 g de phosphate monopotassique et extrait a Tether. On lave la phase organique 
a I'eau, seche et evapore a sec on recueille 1,1 g de produit brut que Ton chromatographie sur silice (eluant chlorure 
de methylene-acetone (97-3)). On obtient 709 mg du produit attendu F = 152°C. 

On a obtenu un echantillon analytique en recristallisant dans I'isopropanol le produit ci-dessus et recueilli ainsi 
667 mg du produit recherche F = 152°C. 



Analyse pour C 17 H 16 F3N 3 0 4 = 383,33 


calcules : 
trouves : 


C% 


53,21 
53,3 


H% 


4,21 
4,0 


F% 


14,83 
14,9 


N% 


10,96 
10,8 ' 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=N 2225 cm" 1 

imidazolidine (1786, 1729 cm" 1 ) 
C0 2 Et 1751 cm- 1 

aromatiques (1616, 1572, 1505 cm" 1 ) 

Exemple 11 : 4-(5-imino-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1-imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzon 

a) Preparation de I'isothiocyanate 

A une solution de 22 cm 3 d'eau distillee et 1 cm 3 de thiophosgene on ajoute lentement 2,23 g de 1 -trifluoromethyl- 
4-amino benzonitrile (prepare selon EP 0002892) on agite pendant 1 heure, extrait avec du chloroforme, lave a I'eau 
salee, seche et evapore a sec sous pression reduite on obtient 3 g de produit utilise tel quel pour I'obtention de I'imine. 

b) Obtention de I'imine 

On agite pendant 40 minutes au reflux 3 g du produit obtenu ci-dessus avec 1,33 cm 3 de 2-methylamino 2-cya- 
nopropane, 23 cm 3 de tetrahydrofuranne et 0,23 cm 3 de triethylamine. On evapore a sec et chromatographie le residu 
(3,07 g) sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle (1-1) puis chlorure de methylene-acetone (95-5)), on obtient 
2,83 g de produit attendu que Ton recristallise dans I'isopropanol pour obtenir 2,63 g de produit recherche F = 
173-174°C. 



Analyse pour C-^H-^FglS^S 


> = 326,35 














calcules : 


C% 


51,53 


H% 


4,01 


F% 


17,17 


N% 


17,46 


S% 


9,82 


trouves : 




51,7 




3,9 




17,2 




17,2 




9,9 



Spectre IR 

C=NH (3308, 1679 cm" 1 ) 

C=S + aromatiques (1608, 1575, 1505, 1488 cm" 1 ) 
C=N 2230 cm- 1 
CF 3 = 1185 cm" 1 

Exemple 12 : 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1-imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzonitrile. 

On agite 1 heure au reflux 2,21 g du produit obtenu a I'exemple 11 et 44 cm 3 d'acide chlorhydrique au demi. On 
verse le milieu reactionnel sur un melange eau + glace (1-1) 200 g, extrait avec du chlorure de methylene, lave avec 
de I'eau saturee de chlorure de sodium, seche et evapore a sec, on chromatographie le residu sur silice, eluant cyclo- 
hexaneacetate d'ethyle 1-1 on obtient 2,1 g de produit (F=171°C) que Ton recristallise dans I'isopropanol pour obtenir 
1,99 g de produit recherche F = 171°C. 
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Analyse pour C 14 H 12 F3N 3 OS = 327,33 


calcules : 
trouves : 


C% 


51,37 
51,4 


H% 


3,69 
3,5 


F% 


12,84 
12,7 


N% 


17,41 
17,6 


S% 


9,79 
10,79 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=0 (1761, 1756 cm" 1 ) 
aromatiques (1610, 1578, 1505 cm" 1 ) 
C=N 2230 cm" 1 
CF 3 1178 cm" 1 

Exemple 13 : 4-(2,5-dithioxo-3,4,4-trimethyl-1-imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzon 

On agite 24 heures au reflux 839 mg de produit obtenu a I'exemple 1 2 avec 51 8 mg de reactif de Lawesson et 4,7 
cm 3 de toluene. On evapore a sec sous pression reduite on recueille 1 ,36 g de produit que Ton chromatographie sur 
silice eluant chlorure de methylene-acetate d'ethyle (99-1) puis cyclohexane-acetate d'ethyle (85-15). On obtient 783 
mg de produit que Ton recristallise dans I'isopropanol on recueille 690 mg de produit recherche F = 211-212°C. 



Analyse pour C 14 H 12 F 3 N 3 S 


> 2 = 343,40 














calcules : 


C% 


48,97 


H% 


3,52 


F% 


16,60 


N% 


12,24 


S% 


18,67 


trouves : 




49,0 




3,4 




16,6 




12,2 




18,6 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=N 2230 cm" 1 

aromatique + syst. conjugue (1612, 1582, 1508 cm -1 ) 
CF 3 1178 cm- 1 

Exemple 14 : 4-(4,4-dimethyl-5-imino-2-thioxo-1-imidazo 

A un melange de 2,54 g de produit obtenu comme en a) de I'exemple 11 avec 20 cm 3 de tetrahydrofuranne et 0,2 
cm 3 de triethylamine on ajoute 1 g de 2-amino-2-cyano propane et 1 cm 3 de tetrahydrofuranne on agite a temperature 
ambiante. On evapore a sec et chromatographie le residu (3,5 g) sur silice eluant acetate d'ethyle-cyclohexane (7-3) 
puis cyclohexaneacetate d'ethyle (1-1) et obtient 940 mg de produit recherche dont on recristallise 300 mg dans I'iso- 
propanol pour recueillir 263 mg de produit F = 296°C. 



Analyse pour C 13 H 11 F 3 N 4 S 


= 312,32 














calcules : 


C% 


50,00 


H% 


3,55 


F% 


18,25 


N% 


17,94 


S% 


10,27 


trouves : 




49,9 




3,4 




18,3 




17,6 




10,4 



Spectre IR (Nujol) 
OH/NH 3260 cm" 1 
C=N 2230 cm- 1 
C=S 1764 cm" 1 

aromatique + C=C (1612, 1575, 1530, 1501 cm" 1 ) 

Une nouvelle preparation du produit a ete effectuee en remplacant le tetrahydrofuranne par le 1 ,2-dichloroethane. 
Le produit attendu, insoluble, precipite. On obtient ainsi le produit recherche avec un rendement de 60 %. 

Exemple 15 : 4-(4,4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo-1-imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzonitrMe. 

On agite pendant 1 heure au reflux 635 mg du produit obtenu a I'exemple 1 4 et 1 4 cm 3 d'acide chlorhydrique dilue 
au demi. On refroidit, ajoute 100 cm 3 d'eau et extrait avec de I'acetate d'ethyle, lave a I'eau salee, seche et evapore 
a sec on obtient 600 mg de produit que Ton chromatographie sur silice eluant chlorure de methylene-acetone (95-5) 
on obtient 590 mg du produit attendu (F = 1 90-1 91 °C) que Ton recristallise dans I'isopropanol pour obtenir 490 mg du 
produit recherche F = 190-1 91 °C. 
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Analyse pour C 13 H 10 F 3 N 3 OS = 313,30 




calcules : 


C% 


49,84 


H% 


3,22 


F% 


18,19 


N% 


13,41 


S% 


10,23 


5 


trouves : 




49,6 




3,1 




18,4 




13,2 




10,0 



10 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
=C-NH 3430 cm" 1 
C=N 2230 cm- 1 
C=0 1766 cm" 1 

Syst. conjugue + aromatiques (1612, 1578, 1505 cm -1 ) 



Exemple 16 : 5,5-dimethyl-3-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-1-pentyl-2,4-imidazolidinedione. 

15 On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de 1-(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline- 

2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 1 70 mg d'hydrure de sodium et 0,47 cm 3 de 1 -bromopentane, apres 
chromatographie sur silice, eluant chlorure de methylene-cyclohexane (8-2) on obtient 1,23 g de produit recherche 
que Ton cristallise dans I'isopropanol pour recueillir 995 mg de produit F = 84°C. 



20 



Analyse pour C 17 H2o0 4 F 3 N3 = 387,35 



calcules : 
trouves : 



c% 


52,71 


H% 


5,20 


F% 


14,71 


N% 




52,8 




5,1 




14,8 





10,85 
10,7 



25 Spectre IR (CHCI 3 ) 

C=0 (1778, 1723 cm" 1 ) 
N0 2 (1544, 1360 cm" 1 ) 



Exemple 17 : 5,5-dimethyl-3-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-1-nonyl-2,4-imidazolidinedione. 

On opere comme a I'exemple 1 a partir de 1 g de 1 -(3'-trifluoromethyl 4-nitrophenyl) 4,4-dimethyl imidazoline 
2,5-dione (obtenu selon BF 2.329.276) en utilisant 170 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 0,7 cm 3 de 
1-bromononane. Apres chromatographie sur silice on obtient 1,08 g du produit recherche F = 63°C. 



35 


Analyse pour C 21 H2 8 0 4 F 3 N3 = 443,46 




calcules : 


C% 


56,87 


H% 


6,36 


F% 


12,85 


N% 


9,48 




trouves : 




57,0 




6,5 




12,8 




9,5 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
C=0 (1788, 1723 cm" 1 ) 
N0 2 (1544, 1359 cm" 1 ) 



Exemple 18 : 4-(3,4,4-trimethyl-2,5-dioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

En operant comme a I'exemple 1 au depart de 300 mg de produit decrit a I'exemple 8 on obtient 275 mg de produit 
attendu (F=158°C). 

Spectre IR (CHCI 3 ) : C=0 (1780, 1727 cm" 1 ) 
aromatiques : (1615, 1574, 1505 cm" 1 ) 
C=N : 2238 cm" 1 

Exemple 19 : 4-(5-thioxo-2-oxo-3,4,4-trimethyl-1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl)-benzonitrile (produit A) 4- 
(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl)-benzonitrile (produit B) 4-(2,5-dithioxo- 
3,4,4-trimethyl-1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl)-benzonitrile (produit C). 

On porte au reflux pendant 9 heures une suspension de 230 mg de produit obtenu a I'exemple 18 dans 1 ,4 cm 3 
de toluene et 78 mg de reactif de Lawesson, ramene a temperature ambiante puis evapore a sec. On purifie les 330 
mg de produit obtenus par chromatographie sur silice (eluant chlorure de methylene-acetone 99: 1 ). 
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On obtient par ordre d'elution : 

46 mg de produit C (Rf=0,63 F=21 0-211 °C) identique au produit decrit a I'exemple 13 ; 
26 mg de produit B (Rf=0,49 F=170-171°C) identique au produit decrit a I'exemple 12 ; 
5 - 42 mg de produit A (Rf=0,34 F=1 94°C). 

Analyse physique du produit A. 

Spectre IR (CHCI 3 ) : C=0 :1760 cm" 1 

10 -C^N : 2235 cm- 1 

aromatiques : (1615, 1580, 1508 cm" 1 ) 

Spectre ultra-violet (ethanol) 
max 228 nm epsilon = 1 9400 
15 256 nm epsilon = 12100 

298 nm epsilon = 8600 

390 nm epsilon = 70 

Exemple 20 : 4-(4,5-dihydro 4,4-dimethyl 2-(methylthio) 5-oxo 1 H-imidazol-1-yl) 2-(trifluoromethyl)-benzonitri- 

20 je. ~ ^ ^ " ^ 

On ajoute une solution de 626 mg de produit de I'exemple 15 dans 6 cm 3 de dimethylformamide a une suspension 
constitute de 108 mg d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 1 ,8 cm 3 de dimethylformamide. On rince avec 0,3 
cm 3 de dimethylformamide et agite pendant 1 0 minutes apres cessation du degagement d'hydrogene. On ajoute alors, 
25 goutte a goutte, 0,19 cm 3 d'iodure de methyle dans 1 cm 3 de dimethylformamide. 

Apres 45 minutes de reaction on verse sur 50 g d'un melange glace-eau contenant 0,5 g de phosphate monopo- 
tassique et extrait 4 fois a Tether. On lave la phase organique a I'eau salee, seche sur sulfate de magnesium et evapore 
a sec. On purifie les 668 mg de produit obtenu par chromatographie sur silice (eluant CH 2 CI 2 -AcOEt 95:5). 

On obtient 640 mg de produit que Ton chromatographie a nouveau sur silice (eluant cyclohexane-AcOEt 7:3) et 
30 obtient apres reprise a Tether 507 mg de produit recherche F = 62°C. 
Spectre Infra-Rouge 
C=0 : 1747 cm" 1 

C=N et aromatique (1614, 1581, 1569, 1503 cm" 1 ) 
Spectre Ultra-Violet (EtOH) 
35 max 209 nm Epsilon = 26000 
infl 236 nm Epsilon = 11500 
infl 264 nm Epsilon = 8700 

Exemple 21 : 4-r4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-f(phenylmethyl) thiol 1 H-imidazol-1-yll 2-(trifluoromethyl) 
40 benzonitrile. 

A 53 mg d'hydrure de sodium en suspension dans 0,5 cm 3 de dimethylformamide, on ajoute en 5 minutes 31 3 mg 
de 4-(4,4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo-1-imidazolidinyl)-2-(trifluoromethyl)-benzonitrile prepare comme a I'exemple 15 en 
solution dans 3 cm 3 de dimethylformamide. On agite 10 minutes, ajoute 0,1 cm 3 de bromure de benzyle et maintient 
45 30 minutes sous agitation. On verse le milieu reactionnel dans Teau glacee additionnee de 500 mg de phosphate de 
potassium, extrait a Tether, lave la phase organique a Teau salee, seche et evapore le solvant. On obtient 450 mg de 
produit brut que Ton chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methyleneacetate d'ethyle 97,5-2,5). On recueille 
316 mg de produit attendu. Rf = 0,38. 



50 



Analyse 


calcules : 


C% 


59,54 


H% 


4,0 


F% 


14,12 


N% 


10,41 


trouves : 




59,6 




4,0 




14,1 




10,2 



55 Spectre IR (CHCI 3 ) 

C=0 : 1 746 cm" 1 

C=N : 2236 cm" 1 
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Systeme conjugue + aromatiques : 



1614, 1580, 1570, 1503, 1499 cm" 1 



Exemple 22 : 4-f4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-imino 2-thioxo l-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzoni- 
trile. 



10 



On porte 30 minutes au reflux une solution comprenant 2,11 g de I'isothiocyanate prepare au stade a) de I'exemple 
11 avec 1,18 g de melange de 2-[(2-hydroxyethyl) amino] 2-methylpropane nitrile et de 2,2-dimethyloxazolidine (8-2) 
dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne en presence de 0,5 cm 3 de triethylamine. On evapore le solvant, chromatographie 
le residu sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 95-5) et obtient 1,26 g de produit attendu brut et 686 mg 
de N-[4-cyano 2-(trifluoromethyl) phenyl] 2,2-dimethyl 3-oxazolidinecarbothioamide. On dissout les 686 mg de ce pro- 
duit dans 10 cm 3 d'acetate d'ethyle, ajoute 30 cm 3 de cyclohexane, concentre a 4 cm 3 , essore et seche pour obtenir 
518 mg de produit attendu supplemental. On dissout le produit brut dans 20 cm 3 d'isopropanol, concentre a 5 cm 3 
essore et seche. On obtient 1 ,04 g de produit attendu. F = 1 81 °C. 



15 


Analyse 




calcules : 


C% 


50,55 


H% 


4,24 


F% 


16,00 


N% 


15,72 


S% 


9,00 




trouves : 




50,4 




4,1 




15,9 




15,6 




9,0 



20 Spectre IR (CHCI 3 ) 



25 



OH 

>=NH 

C=N 

aromatiques 



3630 cm -1 
3314, 1677 cm" 1 
2230 cm" 1 

1611, 1576, 1504 cm- 1 



Preparation du 2-[(2-hydroxyethyl) amino] 2-methylpropanenitrile utilise au depart de I'exemple 22. 

On ajoute goutte a goutte a une temperature comprise entre 20°C et 30°C, 8 cm 3 d'ethanoline a 12,3 cm 3 de 
30 cyanhydrine de I'acetone. On agite pendant 18 heures, distille sous pression reduite et recueille 2,3 g de melange 
comprenant le produit attendu et du 2,2-dimethyloxazolidine, utilise tel quel pour le stade suivant. 

Exemple 23 : 4-f4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzonitri- 
le (Produit A) et 4-f4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-mercaptoethyl) 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzonitrile 
35 (Produit B). 

On chauffe pendant 10 minutes au reflux 680 mg de produit obtenu a I'exemple 22 dans 7 cm 3 d'eau en presence 
de 7 cm 3 d'acide chlorhydrique, refroidit a temperature ambiante, extrait a I'acetate d'ethyle, lave la phase organique 
a I'eau salee, seche et evapore le solvant. Apres chromatographie du residu sur silice (eluant : cyclohexane-acetate 
40 d'ethyle 1-1), on obtient 119 mg de produit B soit le derive 2,5-dioxo 3-(2-mercaptoethyl) rf = 0,35 et 569 mg de produit 
A soit le derive 5-oxo 2-thioxo 3-(2-hydroxyethyl) rf = 0,14; F ~ 130°C. 



45 



Analyse pour C 15 H 


14F 3 N 3 O s 


,S = 357,36 








calcules : 


C% 


50,42 


H% 


3,95 


F% 


15,95 


N% 


11,76 


S% 


8,97 


Produit A : 






















trouves : 




50,7 




4,0 




15,7 




11,5 




9,1 


Produit B : 






















trouves : 




50,6 




3,8 




15,9 




11,6 




9,1 



50 

Spectre IR (CHCI 3 ) 
Produit A: 



OH 

55 c=N 

c=o 

aromatiques 



3626 cm" 1 
2236 cm" 1 
1763 cm" 1 

1615, 1578, 1504 cm- 1 
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15 



Produit B : 
Absence d'OH 

c=o 

aromatiques 



2228 cm" 1 
1780, 1726 cm- 1 
1615, 1578, 1505 cm" 1 



En operant comme indique dans les exemples 1 a 23 : 
A) en utilisant le 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile prepare comme a I'exemple 
10 8 et les reactifs appropries, on a obtenu les composes des exemples suivants : 

Exemple 24 : 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-ethyl 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F= 100-101°C. 



Analyse pour c i5 H i4 F 3 N 3°2 = 325,29 

calcules : C% 55,39 H% 4,34 F% 17,52 N% 12,92 



20 



30 



45 



50 



55 



trouves 

Spectre IR (CHCI 3 ) 



55,7 



4,3 



17,6 



12,8 



25 C=0 



2238 cm" 1 
1777, 1724 cm" 1 
1617, 1575, 1505 cm" 1 



aromatiques 

Exemple 25 : 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-propenyl) 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F= 109-110°C. 





Analyse pour C 16 H 14 F3N302 = 337,35 




calcules : 


C% 


56,97 


H% 


4,18 


F% 


16,90 


N% 


12,46 


35 


trouves : 




57,0 




4,1 




16,2 




12,3 



Spectre IR (CHCI 3 ) 



40 C=0 



HC=CH 2 
aromatiques 



2238 cm- 1 
1728, 1725 cm" 1 
1645 cm" 1 

1616, 1575, 1505 cm" 1 



Exemple 26 : 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(phenylmethyl) 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F = 98-99°C. 



Analyse pour C 2 oH 16 F3N 3 02 = 387,36 


calcules : 
trouves : 


C% 


62,01 
62,0 


H% 


4,16 
4,1 


F% 


14,71 
14,7 


N% 


10,85 
10,8 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
=C-NH 

c=o 

aromatiques 



3430 cm" 1 
2238 cm" 1 
1779, 1724 cm" 1 

1615, 1605, 1575, 1504, 1497 cm" 1 
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Exemple 27 : 4-f4,4-di methyl 2,5-dioxo 3-r(4-fluorophenyl) methyl! 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzo- 
nitrile. 

F= 101-102°C. 



Analyse pour C 20 H 15 F 4 N 3 O2 = 405,35 


calcules : 
trouves : 


C% 


59,26 
59,1 


H% 


3,73 
3,5 


F% 


18,75 
18,9 


N% 


10,37 
10,3 ! 



Spectre IR (CHCI 3 ) 

C=N :2238 cm-'" 

C=0 : 1780, 1724 cm" 1 

aromatiques : 1615, 1612, 1505 cm" 1 

Exemple 28 : 4-f4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-r(4-methoxyphenyl) methyll 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) ben- 
zonitrile. 

F = 95-96°C. 



Analyse pour C 2 -|H 18 F3N 3 03 = 417,39 


calcules : 
trouves : 


C% 


60,43 
59,1 


H% 


4,35 
3,5 


F% 


13,65 
18,9 


N% 


10,07 
10,3 



Spectre IR (CHCI 3 ) 

C=N :2238 cm- 1 

C=0 : 1778, 1723 cm- 1 

aromatiques : 1615, 1584, 1514, 1505 cm" 1 

Exemple 29 : 4-r4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-|T4-rtrifluoromethyl) phenyl! methyll 1-imidazolidinyll 2-(trifluorome- 
thyl) benzonitrile. 

F = 89-90°C. 



Analyse pour C 21 H 15 F 6 N 3 0 2 = 313,30 


calcules : 
trouves : 


C% 


55,39 
55,2 


H% 


3,32 
3,2 


F% 


25,03 
25,3 


N% 


9,23 
9,2 



Spectre IR (CHCI 3 ) 

C^N :2238 cm" 1 

C=0 : 1615, 1505 cm" 1 

aromatiques : 1615, 1505 cm -1 

Exemple 30 : 4-r4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-epoxymethyl) 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F =112-113°C. 



Analyse pour C 16 H 14 F 3 N 3 0 3 = 353,30 


calcules : 
trouves : 


C% 


54,39 
54,7 


H% 


3,99 
4,0 


F% 


16,13 
16,1 


N% 


11,89 
11,8 ; 



Spectre IR (CHCI 3 ) 
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C=N :2235 cm- 1 

C=0 : 1781, 1725 cnrr 1 

aromatiques : 1615, 1576,1505 cm -1 

s Exemple 31 : 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-propyl-1 H-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F = 113-114°C. 



Analyse pour C 16 H 16 F 3 N30 2 = 339,32 


calcules : 
trouves : 


C% 


56,64 
56,7 


H% 


4,75 
4,7 


F% 


16,80 
16,7 


N% 


12,38 
12,2 ; 



Spectre IR (CHCI 3 ) 

15 

C=N :2236 cm" 1 

C=0 : 1778, 1725 cm" 1 

aromatiques : 1616, 1505 cm -1 

20 Exemple 32 : 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(1-methylethyl) l-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 



F= 138-139°C. 





Analyse pour C 16 H 16 F 3 N 3 02 = 339,32 


25 


calcules : 


C% 


56,64 


H% 


4,75 


F% 


16,80 


N% 


12,38 




trouves : 




56,5 




4,7 




17,1 




12,3 , 



Spectre IR (CHCI 3 ) 

30 

C-N :2236 cm" 1 

C=0 : 1778, 1724 cm" 1 

aromatiques : 1616, 1575, 1505 cm -1 



35 B) En utilisant le 4-(4,4-dimethyl 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl 2-(trifluoromethyl) benzonitrile prepare comme a 
I'exemple 15 et les reactifs appropries, on a obtenu les composes suivants : 

Exemple 33 : 4-f4,5-dihvdro 4,4-dimethyl 2-(nonylthio) 5-oxo 1 H-imidazol-1-yll 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

40 rf = 0,35 (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 97,5-2,5). 

Exemple 34 : 4-f4,5-dihydro 4,4-dimethyl 2-f(3-hydroxypropyl) thiol 5-oxo 1 H-imidazol-1-yll 2-(trifluoromethyl) 
benzonitrile. 

45 rf = 0,17 (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 8-2). 

Exemple 35 : ff1 -f4-cyano 3-(trifluoromethyl) phenyl! 4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 1 H-imidazol-2-yll thiol ace- 
tate d'ethyle. 

50 rf = 0,20 (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 65-35). 

C) En utilisant le thiocyanate prepare a I'exemple 11 et les reactifs appropries, on a obtenu les composes suivants : 

Exemple 36 : 4-(4,4-dimethyl 3-ethyl 5-imino 2-thioxo 1 -imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

55 rf = 0,16 (eluant : chlorure de methylene-acetone 95-5). 
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Exemple 37 : 4-(4,4-dimethyl 5-imino 3-pentyl 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

rf = 0,35 (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 8-2). 
D) En utilisant respectivement le 4-(4,4-dimethyl 3-ethyl 5-imino 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzoni- 
s trile prepare comme a I'exemple 36 et le 4-(4,4-dimethyl 5-imino 3-pentyl 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) 
benzonitrile prepare comme a I'exemple 37 et I'acide chlorhydrique au demi, on a obtenu les composes suivants : 

Exemple 38 : 4-(4,4-dimethyl 3-ethyl 5-oxo 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

10 rf = 0,38 (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 1-1). 

Exemple 39 : 4-(4,4-dimethyl 5-oxo 3-pentyl 2-thioxo 1-imidazolidinyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F = 78°C. rf = 0,66 (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 8-2). 
15 E) En utilisant le 4-(4,5-dihydro 4,4-dimethyl 2-(methylthio) 5-oxo 1 H-imidazol-1 -yl) 2-(trifluoromethyl)-benzonitrile pre- 
pare comme a I'exemple 20 et le 4-[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-[(phenylmethyl) thio] 1 H-imidazol-1 -yl] 2-(trifluo- 
romethyl) benzonitrile prepare comme a I'exemple 21 et le reactif de Lawesson, on a obtenu les composes suivants : 

Exemple 40 : 4-r4,5-dihydro 4,4-dimethyl 2-(methylthio) 5-thioxo 1 H-imidazol-1 -yll 2-(trifluoromethyl) benzoni- 
20 trile. 



rf = 0,36 (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 97,5-2,5). 

Exemple 41 : 4-f4,5-dihydro 4,4-dimethyl 2-f(phenylmethyl) thiol 5-thioxo 1 H-imidazol-1 -yll 2-(trifluoromethyl) 
25 benzonitrile. 

rf = 0,62 (eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 98-2). 

Exemple 42 : 3-r4-cyano 3-(trifluoromethyl) phenyl! 5,5-dimethyl 2,4-dioxo N-methyl N-(l-methylethyl) 1-imida- 
30 zolidine acetamide. 

On ajoute 0,1 cm 3 de N-methylmorpholine a 235 mg d'acide 3-[4-cyano 3-(trifluoromethyl) phenyl] 5,5-dimethyl 
2,4-dioxo 1 -imidazolidine acetique prepare comme a I'exemple 9, en suspension dans 4 cm 3 de chlorure de methylene. 
On ref roidit la solution obtenue a -1 0°C, ajoute goutte a goutte 0, 1 cm 3 de chloroformiate d'isobutyle et agite 25 minutes 
35 a -10°C. On ajoute 0,15 cm 3 de N-methyl N-isopropylamine, laisse revenir a temperature ambiante en 40 minutes 
environ, ajoute 5 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, agite 30 minutes, extrait au chlorure 
de methylene, lave la phase organique a I'eau, seche et evapore le solvant sous pression reduite. Apres chromato- 
graphie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 96-4), on obtient 147 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI 3 ) 

40 

C=0 hydantoi'ne 
C=0 amide 
aromatiques 

45 

Exemple 43 : 4,-r4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-hydroxyethyl) 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

a) Condensation. 

50 On opere comme a I'exemple 9 a partir de 900 mg de produit obtenu a I'exemple 8 et 1 ,91 g de 2-bromoethanol- 

terbutyl-dimethylsilylether. On obtient 1 g de Tether silyloxy derive. F = 86-87°C apres chromatographic sur silice 
(eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3). 

b) Clivage : 

55 

On ajoute 1 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N a 380 mg de produit obtenu ci-dessus en solution dans 4 cm 3 de methanol 
et 1 cm 3 de chlorure de methylene. On agite 40 minutes a temperature ambiante, verse sur 15 cm 3 d'eau, extrait au 
chlorure de methylene, lave a I'eau, seche et evapore le solvant. On purifie le residu par chromatographie sur silice 
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(eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 7-3), rf = 0,9, cristallise dans Tether et recueille 270 mg de produit 
attendu. F = 1 09-11 0°C apres cristallisation dans I'isopropanol. 



Analyse : 


calcules : 
trouves : 


C% 


52,79 
52,5 


H% 


4,23 
4,2 


F% 


16,70 
16,7 


N% 


12,31 
12,1 



En operant de maniere identique, en utilisant au depart le 2-bromopropanoltertubyldimethylsilylether, on a prepare 
le produit suivant : 

Exemple 44 : 4-r4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(3-hydroxvpropyl) 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F = 1 31 -1 32°C. Rf = 0, 1 3 (eluant : CH 2 CI 2 -AcOEt 75-25). 

Exemple 45 : 4-r3-f2-(acetyloxy) ethyl! 4,4-dimethyl 2,5-dioxo 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

On agite 30 minutes a temperature ambiante, 215 mg de produit obtenu a I'exemple 43, 15 mg de 4-dimethylami- 
nopyridine, 1 cm 3 de pyridine et 0,5 cm 3 d'anhydride acetique. On verse le milieu reactionnel dans 20 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, agite 20 minutes, extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, evapore 
a sec. On elimine la pyridine et I'acide acetique residuel par distillation, purifie le residu par chromatographie sur silice 
(eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle 65-35), reprend le residu (rf = 0,35) a I'isopropanol, concentre partiel- 
lement, glace, essore et obtient apres sechage, 210 mg de produit attendu. F = 99-1 00°C. 



Analyse : 


calcules : 
trouves : 


C% 


53,27 
53,5 


H% 


4,21 
4,3 


F% 


14,87 
15,2 


N% 


10,96 
10,9 



En operant comme dans les exemples precedents, on a prepare les exemples des produits suivants : 
Exemple 46 : 4-r4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(5-hydroxypentyl) 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F = 101-102°C. 

Exemple 47 : 4-f4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-methoxyethyl) 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F = 68-69°C. 

Exemple 48 : 4-f4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(cyanomethyl) 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F = 186-187°C. 

Exemple 49 : 4-f4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-f(1,3-dioxalan-2-yl) methyl! 1-imidazolidinyll 2-(trifluoromethyl) ben- 
zonitrile. 

F= 135-136°C. 

Exemple 50 : 4-r4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-chloroethyl) 1-imidazolidinyn 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

F = 120-121°C. 

Exemple 51 : 1-(3,4-dichlorophenyl) 5-imino 3,4,4-trimethyl 2-imidazolidine thione. 

On chauffe 16 heures au reflux 2,4 g d'isocyanate de 3,4-dichlorophenyle et 1 ,3 cm 3 de 2-methylamino 2-cyano- 
propane dans 23 cm 3 de tetrahydrofuranne en presence de 0,23 cm 3 de triethylamine. On elimine le solvant sous 
pression reduite et purifie le residu par chromatographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-acetone 96-4 puis 
acetate d'ethylecyclohexane 1-1). Apres cristallisation dans Tether, on obtient 2,54 g de produit attendu. F = 133°C. 
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Exemple 52 : 3-(3,4-dichlorophenyl) 2-thioxo 1,5,5-trimethyl 4-imidazolidinone. 

On chauffe au reflux 45 minutes 1,88 g de produit obtenu a I'exemple 51 en suspension dans 14 cm 3 d'acide 
chlorhydrique 6N puis ajoute de nouveau 14 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N et poursuit le chauffage pendant 2 heures. 
Apres une nouvelle addition de 4 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N et chauffage au reflux pendant 1 heure et demie, on 
laisse revenir a temperature ambiante, ajoute 1 00 g de glace et extrait a I'acetate d'ethyle. On lave la phase organique 
a I'eau, seche et evapore le solvant. Apres chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1), on 
obtient 1,84 g de produit attendu. F = 129°C apres cristallisation dans I'isopropanol. 



Analyse pour C-^H-^C^^ 


OS = 303,21 


calcules : 
trouves : 


C% 


47,54 
47,5 


H% 


3,99 
3,8 


Cl% 


23,38 
23,2 


N% 


9,24 
9,3 


S% 


10,57 
10,5 



Spectre IR (CHCI 3 ) 

C=0 :1753 cm" 1 

C=S et aromatiques : 1595, 1570, 1496 cm" 1 

En operant comme dans les exemples precedents en utilisant les produits et reactifs appropries, on a prepare les 
composes suivants : 

Exemple 53 : 3-(3,4-dichlorophenyl) 3,5-dihydro 5,5-dimethyl, 2-(methylthio) 4H-imidazol-4-one. 

F = 110°C. 

Exemple 54 : 1-(3,4-dichlorophenyl) 3,4,4-trimethyl 2,5-imidazolidine dithione. 

F « 146°C. 

Exemple 55 : 1-r4-chloro 3-(trifluoromethyl) phenyll 4,4-dimethyl 2-thioxo 5-imidazolidinone. 

F= 176°C. 

Exemple 56 : 1-r4-chloro 3-(trifluoromethyl) phenyll 4,4-dimethyl 5-imino 2-imidazolidine thione. 

F = 173-174°C. 

Exemple 57 : 3-(3,4-dichlorophenyl) 3,5-dihydro 5,5-dimethyl 2-f(phenylmethyl) thiol 4H-imidazol-4-one. 



Spectre IR (CHCI 3 ) 

c=o 

C=N et aromatiques 



1736 cm" 1 
1578, 1496 cm- 1 



En plus des produits decrits ci-dessus, les produits suivants constituent des produits pouvant etre obtenus dans 
le cadre de la presente invention, a savoir les produits de formule : 




3 Y - 3A 

dans laquelle Y A represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3A a les valeurs suivantes : 
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■ -(CH 2 ) n CI 

- -(CH 2 )S-@-F 
. -(CH 2 )S0 2 -(0)-F 



CH 3 



^CH 3 

. -(CH 2 ) n -OH 

■ (CH 2 ) n -COO-alk 

alk x 

• -(CH 2 ) n -CO-N^ 

^alk 2 

■ -(CH 2 ) n -CO-alk 

CH 3 

• -(CH 2 ) n -C H / 

^CH 3 

.-(CH 2 ) n -C-N 

alk, alk-, et alk 2 representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 4 atomes de carbone et n represente un nombre 
entier compris entre 1 et 4. 

Exemple 58 : 

On a prepare un comprime ayant la composition suivante : 

4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl 1 -imidazolinyl)-2-(trifluoromethyl) benzonitrile 100 mg 
Excipient q.s. pour un comprime termine a 300 mg 

(Detail de I'excipient : lactose, amidon, talc, stearate de magnesium). 

Etude pharmacologique des produits de I'invention 

1) Etude de I'affinite des produits de I'invention pour le recepteur androgene 

Recepteur androgene. 

Des rats males Sprague Dawley EOPS de 1 80-200 g, castres de 24 heures, sont sacrifies, les prostates prelevees, 
pesees et homogeneisees a 0°C a I'aide d'un potter verre-verre, dans une solution tamponnee (Tris 1 0mM, saccharose 
0,25M, PMSF (phenylmethanesulfonylfluoride) 0,1 mM, Molybdate de sodium 20mM, HCI pH 7,4 ; auxquels on ajoute 
extemporanement 2mM de DTT (DL dithiothreitol), a raison de 1 g de tissu pour 8 ml de tampon. 

L'homogenat est ensuite ultracentrifuge a 0°C, 45 minutes a 105 000 g. Des aliquotes du surnageant obtenu 
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(=cytosol), sont incubees 30 minutes et 24 heures a 0°C, avec une concentration constante (T) de Testosterone tritiee 
et en presence de concentrations croissantes (0 a 2500.10 _9 M), soit de testosterone froide, soit des produits a tester. 
La concentration de Testosterone tritiee liee (B) est ensuite mesuree dans chaque incubat par la methode d'adsorption 
au charbon-dextran. 



Calcul de I'affinite relative de liaison (ARL). 



On trace les 2 courbes suivantes : le pourcentage de I'hormone tritiee liee B/T en fonction du logarithme de la 
concentration de I'hormone de reference froide et B/T en fonction du logarithme de la concentration du produit froid 
teste. On determine la droite d'equation l 50 =(B/Tmax + B/Tmin)/2. 

B/T max= % de I'hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration (T). 

B/T min= % de I'hormone tritiee liee pour une incubation de cette hormone tritiee a la concentration (T) en presence 

d'un grand exces d'hormone froide (2500.1 0 _9 M). 

Les intersections de la droite l 50 et des courbes, permettent d'evaluer les concentrations de I'hormone de reference 
froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui inhibent de 50 % la liaison de I'hormone tritiee sur le recepteur. L'affinite 
relative de liaison (ARL) du produit teste est determine par I'equation ARL=100 (CH)/(CX). 

On obtient les resultats suivants exprimes en ARL. 

Produit de reference (Testosterone) : 100 



i ! Incubation : 30 minutes 


Incubation : 24 heures 


Produit de I'exemple 1 ! 


27,5 


3 


i Produit de I'exemple 2 


22 


6 


i Produit de I'exemple 4 i 


21 


5 


Produit de I'exemple 11 1 


28 


8 


Produit de I'exemple 12 


128 


92 


Produit de I'exemple 13 


31 


39 


Produit de I'exemple 14 


27 


7 


i Produit de I'exemple 15 


69 
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2) Determination de I'activite androgene ou anti-androgene des produits de I'invention a I'aide du dosage de I'ornithine 
de carboxylase. 



- Protocole de traitement 



Des souris males SWISS agees de 6 semaines, et castrees de 24 heures, recoivent par voie orale les produits a 
etudier (suspension en methyl cellulose a 0,5 %), simultanement avec une injection sous-cutanee de Propionate de 
testosterone 3 mg/kg (solution en huile de sesame, contenant 5 % d'alcool benzylique) pour determiner I'activite anti- 
androgene. L'activite agoniste est determinee en I'absence de propionate de testosterone. 

Les produits a etudier ainsi que le Propionate de testosterone sont administres sous un volume de 10 ml/kg. 

1 6 heures apres les traitements, les animaux sont sacrifies, les reins preleves, puis homogeneises a 0°C , a I'aide 
d'un broyeur teflon-verre dans 10 volumes de tampon Tris-HCI 50 mM (pH 7,4) contenant 250 uM de phosphate de 
pyridoxal, 0,1 mM EDTA, et 5 mM de dithiothreitol. L'homogenat est ensuite centrifuge a 105000 g pendant 45 mn. 



- Principe de dosage 

A 37°C, I'ornithine decarboxylase renale transforme un melange isotopique d'ornithine froide et d'ornithine tritiee 
en putrescine froide et putrescine tritiee. 

La putrescine est ensuite recueillie sur des papiers selectifs, echangeurs d'ions. Apres sechage, I'exces d'ornithine 
tritiee et froide non transformed est elimine, par 3 lavages d'ammoniaque 0,1 M. Les papiers sont seches, puis la 
radioactivite est comptee apres addition de scintillant Aqualite. 

Les resultats sont exprimes en fmoles (10 -15 M) de putrescine tritiee formee/heure/mg de proteines. 

On obtient les resultats suivants : 



Produit de I'exemple 11 
Produit de I'exemple 12 



Antagonisme (PO) 
Antagonisme (PO) 



3 mg/kg : 83 % 

0,1 mg/kg : 12 % 



27 



EP0 494 819 B1 



(suite) 







0,3 mg/kg : 36 % 






i mg/K.g . do /o 






3 mg/kg : 94% 






1 0 mg/kg : 99% 




: Angonisme (PO) 


1 0 mg/kg : 0 % 


Produit de I'exemple 14 


: Antagonisme (PO) 


3 mg/kg : 87 % 


Produit de I'exemple 15 


: Antagonisme (PO) 


0,3 mg/kg : 4% 






1 mg/kg : 82 % 



Conclusion : 

Les tests indiques ci-dessus montrent que les produits de I'invention testes possedent une forte activite anti- 
androgene et sont denues d'activite agoniste. 

Revendications 



Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, PT, SE 

1. Les produits de formule generale (I) : 




dans laquelle : 

R-j represente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halogene, 
R 2 represente un radical trifluoromethyle ou un atome d'halogene, 
le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 

X 

V <5 

dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et 
R 3 est choisi parmi les radicaux suivants : 

un atome d'hydrogene, 

les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux 
etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy, halogene, 
mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle eventuellement substitue, 
dans lequel I'atome de soufre est eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, carboxy libre, 
esterifie, amidifie ou salifie, amino, mono ou dialkylamino ou un radical heterocyclique comprenant 3 a 6 
chainons et renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes de soufre, d'oxygene ou d'azo- 
te, 

les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus par un ou plusieurs atomes 
d'oxygene, d'azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
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les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement substitues par un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle, 
alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy ou trifluoromethyle, Y represente un atome d'oxygene ou de souf re ou un radical 
=NH, 

a I'exception des produits dans lesquels le groupement -A-B- represente le radical : 



X 




dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene et Y represente un 
atome d'oxygene ou un radical NH et R 2 represente un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R-, 
represente un radical nitro ou un atome d'halogene. 

Les produits de formule (I) telle que definie a la revendication 1 , dans laquelle Y represente un atome d'oxygene, 
a I'exception des produits dans lesquels le groupement -A-B- represente le radical : 



X 




dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene, R 2 represente un atome 
d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R-, represente un radical nitro ou un atome d'halogene. 

Les produits de formule (I) telle que definie a la revendication 1 ou 2 dans laquelle le groupement -A-B- represente 
le groupement : 

X 




dans lequel X represente un atome de soufre et R 3 a la signification indiquee a la revendication 1 . 

Les produits de formule (I) selon la revendication 3, dans laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical hydroxy. 

Les produits de formule (I) telle que definie a I'une quelconque des revendications 1 a 4, dans laquelle R-j repre- 
sente un radical cyano ou un atome d'halogene. 

Les produits de formule (I) selon la revendication 5, dans laquelle R-j represente un atome de chlore. 

Les produits de formule (I) telle que definie a la revendication 1 ou 2, dans laquelle le groupement -A-B- represente 
un groupement : 




ou un groupement : 
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dans lequel R 3 represente un radical alkyle ou alkenyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
eventuellement substitue. 

8. Les produits de formule (I) telle que definie a Tune quelconque des revendications 1 a 5 dont les noms suivent : 

le 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1 -imidazolidinyl)-2(trifluoromethyl)-benzonitrile, 

le 4-(4,4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo 1 -imidazolidinyl)-2(trifluoromethyl)-benzonitrile, 

le 4-[4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

le 3-(3,4-dichlorophenyl) 2-thioxo 1 ,5,5-trimethyl 4-imidazolidinone. 

9. Les produits de formule (I) telle que definie a Tune quelconque des revendications 1 , 2 et 7, dont les noms suivent : 

le 1-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-imidazolidinedione, 

le 4-[[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-(phenylmethyl) thio] 1 H-imidazol-1 -yl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

10. Procede de preparation des produits de formule generale (I) telle que definie a la revendication 1 , caracterise en 
ce que : 

soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 



N = C = X 

(ID 



dans laquelle R-,, R 2 et Xont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III) : 
HN-R-3 

H,C-C-CH, (III) 

dans laquelle R' 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees et etant entendu que si R-, represente un radical nitro ou un atome d'halogene, si R 2 
represente un atome d'halogene ou un radical CF 3 et X represente un atome d'oxygene, R' 3 ne peut pas repre- 
senter un atome d'hydrogene, pour obtenir un produit de formule (IV) : 

X 

/=\ ^ 

R / N N N-R* 

R 2 HN Utl 3 




dans laquelle R-j, R 2 , X et R r 3 ont la signification precedente, produits de formule (IV) que, si necessaire ou si 
desire Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R r 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone et le cas echeant transformation du grou- 
pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R r 3 represente un atome d'hydrogene, et apres hydro- 
lyse au groupement >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs 
de R r 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pour obtenir des produits 
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de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 




dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent 
d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action d'un agent 
d'esterification, d'amidification ou de salification, 

soit Ton fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 
sur un produit de formule (IV) : 

0 




(IV) 



pour obtenir un produit de formule (IV") : 



0 




(IV) 



produit de formule (IV") que, si necessaire ou si desire Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reactions 
suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 puis le cas echeant action 
d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

1 . A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels que definis aux revendications 1 a 7, pharmaceutiquement 
acceptables. 

2. A titre de medicaments, les produits de formule (I) tels que definis a la revendication 8 ou 9. 

3. Les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif, I'un au moins des medicaments tels que 
definis a Tune quelconque des revendications 11 et 12. 

4. Les produits de formule (IVi) : 
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(IVi) 



dans laquelle R-,, R 2 et Y ont les significations indiquees a la revendication 1 et le groupement : 



Ai 



est choisi parmi les radicaux : 




X 



et 




dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et R 3i est choisi parmi les valeurs de R 3 comportant 
une fonction reactive protegee, 

a I'exception des produits dans lesquels le groupement -AjB r represente le radical : 



dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3i represente un atome d'hydrogene et Y represente un atome 
d'oxygene ou un radical NH et R 2 represente un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R-, represente 
un radical nitro ou un atome d'halogene. 



Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Procede pour preparer les produits de formule generale (I) : 



X 





(I) 



dans laquelle : 



R-i represente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halogene, 
R 2 represente un radical trifluoromethyle ou un atome d'halogene, 
le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 
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et 

" R 3 

L \/ 

dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et 
R 3 est choisi parmi les radicaux suivants : 

un atome d'hydrogene, 

les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux 
etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy halogene, 
mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle eventuellement substitue, 
dans lequel I'atome de soufre est eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, carboxy libre, 
esterifie, amidifie ou salifie, amino, mono ou dialkylamino ou un radical heterocy clique comprenant 3 a 6 
chainons et renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes de soufre, d'oxygene ou d'azo- 
te, 

les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus par un ou plusieurs atomes 

d'oxygene, d'azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 

les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement substitues par un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle, 

alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy ou trifluoromethyle, Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical 

=NH, 

a I'exception des produits dans lesquels le groupement -A-B-represente le radical : 





dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene et Y represente un atome 
d'oxygene ou un radical NH et R 2 represente un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R-, represente 
un radical nitro ou un atome d'halogene, caracterise en ce que : 
sort Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 



N = C = X 

(ID 



dans laquelle R-,, R 2 et Xont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III) : 

H3C-C-CH3 (III) 

dans laquelle R r 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees et etant entendu que si R-, represente un radical nitro ou un atome d'halogene, si R 2 
represente un atome d'halogene ou un radical CF 3 et X represente un atome d'oxygene, R' 3 ne peut pas repre- 
senter un atome d'hydrogene, pour obtenir un produit de formule (IV) : 
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/=\ ^ 

R / \ N N- 

R ? HN CH -> 



N-R ' 



(IV) 



dans laquelle R-,, R 2 , X et R' 3 ont la signification precedente, produits de formule (IV) que, si necessaire ou si 
desire Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone et le cas echeant transformation du grou- 
pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, et apres hydro- 
lyse au groupement >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs 
de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pour obtenir des produits 
de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 




N-R * 



OU 




dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent 
d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action d'un agent 
d'esterification, d'amidification ou de salification, 

soit Ton fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 
sur un produit de formule (IV r ) : 




N-H 



(IV) 



pour obtenir un produit de formule (IV") 



F 3 C o 



(IV") 



produit de formule (IV") que, si necessaire ou si desire Ton soumet a I'une quelconque ou plusieurs des reactions 
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suivantes dans un ordre quelconque : 



a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 puis le cas echeant action 
d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

Procede selon la revendication 1 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la revendication 1, 
dans laquelle Y represente un atome d'oxygene, a I'exception des produits dans lesquels le groupement -A-B- 
represente le radical : 



X 




dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene, R 2 represente un atome 
d halogene ou un radical trifluoromethyle et R-, represente un radical nitro ou un atome d'halogene, caracterise 
en ce que 

soit Ton soumet un compose de formule (IV) telle que definie a la revendication 1 a I'exception des produits dans 
lesquels X represente un atome d'oxygene, R' 3 represente un atome d'hydrogene, R 2 represente un atome 
d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R-, represente un radical nitro ou un atome d'halogene, a I'une quel- 
conque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 





a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone puis si desire action d'un reactif de formule 
Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome 
d'halogene pour obtenir des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B-represente le groupe- 
ment 



OU 



dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent 
d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action d'un agent 
d'esterification, d'amidification ou de salification, 

soit Ton fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 
sur un produit de formule (IV') telle que definie a la revendication 1 pour obtenir un un produit de formule (IV") 
que, si necessaire ou si desire Ton soumet a une reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs 
que peut porter R" 3 et le cas echeant action d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification. 

Procede selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la revendication 
1 dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 



v> 5 3 

dans lequel X represente un atome de soufre et R 3 a la signification indiquee precedemment caracterise en ce 
que soit Ton utilise au depart un produit de formule (II) dans laquelle X represente un atome de soufre, spot Ton 
soumet un produit de formule (IV) ou (IV") a I'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
quelconque : 
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reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 u R" 3 ; 
reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S. 

4. Procede selon la revendication 3 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la revendication 3 dans 
laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone eventuel- 
lement substitue par un radical hydroxy caracterise en ce que soit Ton utilise au depart un produit de formule (III) 
dans laquelle R' 3 a les valeurs de R 3 indiquees ci-dessus eventuellement protegees, sort Ton traite le produit de 
formule (IV) par un reactif de formule Hal-R" 3 dans lequel R" 3 a les valeurs de R 3 indiquees ci-dessus eventuel- 
lement protegees a I'exception de la valeur hydrogene puis le cas echeant soumet le produit obtenu a Taction d'un 
agent d'elimination des groupements protecteurs. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit 
de formule (II) dans laquelle R-, represente un radical cyano ou un atome d'halogene. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule (II) dans laquelle 
R-i represente un atome de chlore. 

7. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la revendication 
1 dans laquelle le groupement -A-B- represente un groupement 



dans lequel R 3 represente un radical alkyle ou alkenyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
eventuellement substitue, caracterise en ce que Ton utilise au depart soit un produit de formule (III) dans laquelle 
R' 3 a les valeurs de R 3 indiquees ci-dessus, soit un reactif de formule Hal-R" 3 dans lequel R" 3 a les valeurs de R 3 
indiquees ci-dessus. 



Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1. Procede pour preparer les produits de formule generale (I) : 




ou un groupement 





(I) 



dans laquelle : 



R-i represente un radical cyano ou nitro ou un atome d'halogene, 
R 2 represente un radical trifluoromethyle ou un atome d'halogene, 
le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



X 





et 



dans lesquels X represente un atome d'oxygene ou de soufre et 
R 3 est choisi parmi les radicaux suivants : 



un atome d'hydrogene, 
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les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux 
etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux hydroxy halogene, 
mercapto, cyano, acyle ou acyloxy ayant au plus 7 atomes de carbone, S-aryle eventuellement substitue, 
dans lequel I'atome de soufre est eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, carboxy libre, 
esterifie, amidifie ou salifie, amino, mono ou dialkylamino ou un radical heterocyclique comprenant 3 a 6 
chainons et renfermant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes de soufre, d'oxygene ou d'azo- 
te, 



les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle etant de plus eventuellement interrompus par un ou plusieurs atomes 

d'oxygene, d'azote ou de soufre eventuellement oxyde sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 

les radicaux aryle et aralkyle etant de plus eventuellement substitues par un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle, 

alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy ou trifluoromethyle, Y represente un atome d'oxygene ou de soufre ou un radical 

=NH, 

a I'exception des produits dans lesquels le groupement -A-B-represente le radical : 




dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene et Y represente un atome 
d'oxygene ou un radical NH et R 2 represente un atome d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R-, represente 
un radical nitro ou un atome d'halogene, caracterise en ce que : 
soit Ton fait agir en presence d'une base tertiaire un produit de formule (II) : 




N = C = X 



(ID 



dans laquelle R-,, R 2 et X ont la signification indiquee ci-dessus, avec un produit de formule (III) : 



HN-R», 
H,C-C-CH, 



(III) 



dans laquelle FT 3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R 3 dans lequel les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees et etant entendu que si R, represente un radical nitro ou un atome d'halogene, si R 2 
represente un atome d'halogene ou un radical CF 3 et X represente un atome d'oxygene, R' 3 ne peut pas repre- 
sentor un atome d'hydrogene, pour obtenir un produit de formule (IV) : 



/=\ 

R 2 HN CH 3 



(IV) 



dans laquelle R-,, R 2 , X et R' 3 ont la signification precedente, produits de formule (IV) que, si necessaire ou si 
desire Ton soumet a I'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 



a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 
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b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone et le cas echeant transformation du grou- 
pement >C=S en groupement >C=0 ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) dans laquelle R' 3 represente un atome d'hydrogene, et apres hydro- 
lyse au groupement >C=NH en fonction cetone d'un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs 
de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome d'halogene pour obtenir des produits 
de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 




dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent 
d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 ou le cas echeant, action d'un agent 
d'esterification, d'amidification ou de salification, 

soit Ton fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans I'aquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 
sur un produit de formule (IV) : 

0 




(IV) 



(IV) 



F 3 C o 

produit de formule (IV) que, si necessaire ou si desire Ton soumet a Tune quelconque ou plusieurs des reactions 
suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R" 3 puis le cas echeant action 
d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupements >C=S. 

Procede selon la revendication 1 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la revendication 1, 
dans laquelle Y represente un atome d'oxygene, a I'exception des produits dans lesquels le groupement -A-B- 
represente le radical : 



X 




dans lequel X represente un atome d'oxygene et R 3 represente un atome d'hydrogene, R 2 represente un atome 
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d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R-j represente un radical nitro ou un atome d'halogene, caracterise 
en ce que 

soit Ton soumet un compose de formule (IV) telle que definie a la revendication 1 a I'exception des produits dans 
lesquels X represente un atome d'oxygene, R' 3 represente un atome d'hydrogene, R 2 represente un atome 
d'halogene ou un radical trifluoromethyle et R-, represente un radical nitro ou un atome d'halogene, a I'une quel- 
conque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction cetone puis si desire action d'un reactif de formule 
Hal-R" 3 dans laquelle R" 3 a les valeurs de R' 3 a I'exception de la valeur hydrogene et Hal represente un atome 
d'halogene pour obtenir des produits de formule (I) dans laquelle le groupement -A-B-represente le groupe- 
ment 



OU 



dans lesquels R" 3 a la signification indiquee precedemment puis, si desire, action sur ces produits, d'un agent 
d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R"3 ou le cas echeant, action d'un agent 
d'esterification, d'amidification ou de salification, 

soit Ton fait agir un reactif de formule Hal-R" 3 dans laquelle Hal et R" 3 ont les valeurs indiquees precedemment 
sur un produit de formule (IV) telle que definie a la revendication 1 pour obtenir un un produit de formule (IV") 
que, si necessaire ou si desire Ton soumet a une reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs 
que peut porter R" 3 et le cas echeant action d'un agent d'esterification, d'amidification ou de salification. 

Procede selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la revendication 
1 dans laquelle le groupement -A-B- represente le groupement 

X 

dans lequel X represente un atome de soufre et R 3 a la signification indiquee precedemment caracterise en ce 
que sort Ton utilise au depart un produit de formule (II) dans laquelle X represente un atome de soufre, spot Ton 
soumet un produit de formule (IV) ou (IV") a I'une quelconque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
quelconque : 

reaction d'elimination des eventuels groupements protecteurs que peut porter R' 3 u R" 3 ; 
reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en groupement >C=S. 

Procede selon la revendication 3 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la revendication 3 dans 
laquelle R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ayant au plus 4 atomes de carbone eventuel- 
lement substitue par un radical hydroxy, caracterise en ce que soit Ton utilise au depart un produit de formule (III) 
dans laquelle R' 3 a les valeurs de R 3 indiquees ci-dessus eventuellement protegees, soit Ton traite le produit de 
formule (IV') par un reactif de formule Hal-R" 3 dans lequel R" 3 a les valeurs de R 3 indiquees ci-dessus eventuel- 
lement protegees a I'exception de la valeur hydrogene puis le cas echeant soumet le produit obtenu a Taction d'un 
agent d'elimination des groupements protecteurs. 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit 
de formule (II) dans laquelle R-, represente un radical cyano ou un atome d'halogene. 

Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule (II) dans laquelle 
R-, represente un atome de chlore. 
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7. Procede selon la revendication 1 ou 2 pour preparer un produit de formule (I) telle que definie a la revendication 
1 dans laquelle le groupement -A-B- represente un groupement 



dans lequel R 3 represente un radical alkyle ou alkenyle ayant au plus 4 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
eventuellement substitue, caracterise en ce que Ton utilise au depart sort un produit de formule (III) dans laquelle 
R' 3 a les valeurs de R 3 indiquees ci-dessus, sort un reactif de formule Hal-R M 3 dans lequel R" 3 a les valeurs de R 3 
indiquees ci-dessus. 

8. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que Ton choisit les produits et reactifs 
de depart de maniere telle que Ton prepare Tun quelconque des produits dont les noms suivent : 

le 4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1 -imidazolidinyl)-2(trifluoromethyl)-benzonitrile, 

le 4-(4,4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo 1 -imidazolidinyl)-2(trifluoromethyl)-benzonitrile ; 

le 4-[4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

le 3-(3,4-dichlorophenyl) 2-thioxo 1 ,5,5-trimethyl 4-imidazolidinone. 

9. Procede selon la revendication 1, 2 ou 7, caracterise en ce que Ton choisit les produits et reactifs de depart de 
maniere telle que Ton prepare Tun quelconque des produits dont les noms suivent : 

le 1-(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-imidazolidinedione, 

le 4-[[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-(phenylmethyl) thio] 1 H-imidazol-1 -yl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

10. Procede pour preparer des compositions pharmaceutiques, caracterise en ce que Ton met atitre de principe actif 
Tun au moins des composes de formule (I) telle que definie a la revendication 1 sous une forme destinee a cet 



11. Procede pour preparer des compositions pharmaceutiques, caracterise en ce que Ton met atitre de principe actif 
I'un au moins des composes de formule (I) telle que definie a Tune quelconque des revendications 2 a 7 sous une 
forme destinee a cet usage. 

12. Procede pour preparer des compositions pharmaceutiques, caracterise en ce que Ton met atitre de principe actif 
I'un au moins des composes de formule (I) telle que definie a la revendication 8 ou 9 sous une forme destinee a 
cet usage. 

Patentanspriiche 

Patentanspriiche f iir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, PT, SE 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




ou un groupement 




usage. 




(i) 



worin: 



R-i eine Cyano- oder Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, 

R 2 einen Trifluormethylrest oder ein Halogenatom bedeutet, die Gruppierung -A-B- aus den Resten 
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X 

^^J~ R 3 unci 



ausgewahlt ist, worin X ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeutet, und R 3 aus den nachstehenden 
Resten ausgewahlt ist: 

ein Wasserstoffatom, 

Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- oder Arylalkylreste mit hochstens 12 Kohlenstoffatomen, wobei diese Reste 
gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxyl-, Halogen-, Mercapto-, 
Cyano-, Acyl- oder Acyloxyresten mit hochstens 7 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls substituiertem S-Aryl, 
worin das Schwefelatom gegebenenfalls in Form eines Sulfoxids oder Sulfons oxidiert ist, freier, veresterter, 
in ein Amid oder Salz uberfuhrter Carboxylgruppe, Amino-, Mono- oder Dialkylaminogruppe oder einem he- 
terocyclischen Rest, umfassend 3 bis 6 Kettenglieder und umfassend ein oder mehrere Heteroatome, ausge- 
wahlt aus Schwefel-, Sauerstoff- oder Stickstoffatomen, substituiert sind, wobei die Alkyl-, Alkenyl- oder Alki- 
nylreste auBerdem gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom(e), das/ 
die gegebenenfalls in Form des Sulfoxids oder Sulfons oxidiert ist/sind, unterbrochen sind, wobei die Aryl- 
und Aralkylreste auRerdem gegebenenfalls durch einen Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest, Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Alkinyloxy- oder Trifluormethylrest substituiert sind, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die Gruppe =NH bedeutet, ausgenommen die Verbindungen, in denen 
die Gruppierung -A-B- den Rest 



"2 



bedeutet, worin X ein Sauerstoffatom bedeutet und R 3 ein Wasserstoffatom bedeutet, und Y ein Sauerstoffatom 
oder die Gruppe NH bedeutet, und R 2 ein Halogenatom oder einen Trifluormethylrest bedeutet, und R-, eine Ni- 
trogruppe oder ein Halogenatom bedeutet. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, worin Y ein Sauerstoffatom bedeutet, ausgenommen die Verbin- 
dungen, in denen die Gruppierung -A-B- den Rest 




bedeutet, worin X ein Sauerstoffatom bedeutet und R 3 ein Wasserstoffatom bedeutet, R 2 ein Halogenatom oder 
einen Trifluormethylrest bedeutet, und R-, eine Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin die Gruppierung -A-B- die Gruppierung 

:< 



. 1 — ^ ^ 




bedeutet, worin X ein Schwefelatom bedeutet und R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 3, worin R 3 ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit hochstens 
4 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls durch eine Hydroxylgruppe substituiert ist, bedeutet. 
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Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 4, worin R-| eine Cyanogruppe Oder ein Halogenatom 
bedeutet. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 5, worin ein Chloratom bedeutet. 

Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin die Gruppierung -A-B- eine Gruppierung 



oder eine Gruppierung 



bedeutet, worin R 3 einen Alkyl- oder Alkinylrest mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aralkylrest bedeutet. 

Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 5, namlich: 

4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1 -imidazolidinyl)-2(trifluormethyl)benzonitril, 
4-(4,4-Dimethyl-5-oxo-2-thioxo-1 -imidazolidinyl)-2(trifluormethyl)benzonitril, 
4-[4,4-Dimethyl-3-(2-hydroxyethyl)-5-oxo-2-thioxo-1-imidazolidinyl]-2-(trifluormethyl)benzonitril, 

3- (3,4-Dichlorphenyl)-2-thioxo-1 ,5,5-trimethyl-4-imidazolidinon. 

Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspruche 1 , 2 und 7, namlich: 
1 -(4-Nitro-3-(trifluormethyl)phenyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-imidazolidindion, 

4- [[4,5-Dihydro-4,4-dimethyl-5-oxo-2-(phenylmethyl)thio]-1 H-imidazol-1 -yl]-2-(trifluormethyl)benzonitril. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daG man 

entweder in Gegenwart einer tertiaren Base eine Verbindung der Formel (II) 



N' = C = X 

(II) 



worin R-,, R 2 und X wie vorstehend definiert sind, mit einer Verbindung der Formel (III) 

HN-R ' , 

H3C-C-CH3 (III) 
CN 

worin R' 3 wie vorstehend fur R 3 definiert ist, worin die gegebenenfalls vorhandenen reaktiven Funktionen gege- 
benenfalls geschutzt sind und mit der MaRgabe, dafB, wenn R-, eine Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, 
wenn R 2 ein Halogenatom oder den Rest CF 3 bedeutet und X ein Sauerstoffatom bedeutet, R' 3 kein Wasserstoff- 
atom bedeuten kann, umsetzt, urn eine Verbindung der Formel (IV) 
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(IV) 



zu erhalten, worin R 1; R 2 , X und R' 3 wie vorstehend definiert sind, wobei man die Verbindungen der Formel (IV), 
sofern notwendig oder erforderlich, einer oder mehreren der nachstehenden Reaktionen in beliebiger Reihenfolge 
unterwirft: 



a) Eliminationsreaktion der gegebenenfalls vorhandenen Schutzgruppen, die R' 3 tragen kann; 

b) Hydrolysereaktion der Gruppierung >C=NH zu der Ketonfunktion und gegebenenfalls Umwandlung der 
Gruppierung >C=S in die Gruppierung >C=0; 

c) Transformationsreaktion der Gruppierung(en) >C=0 in die Gruppierung >C=S; 

d) Einwirkung eines Reagenses der Formel Hal-R" 3 , worin R" 3 die Definitionen fur R' 3 , ausgenommen die 
Definition Wasserstoff, besitzt und Hal ein Halogenatom bedeutet, auf die Verbindungen der Formel (IV), worin 
R' 3 ein Wasserstoff atom bedeutet und nach Hydrolyse der Gruppierung >C=NH in die Ketonfunktion, urn Ver- 
bindungen der Formel (I) zu erhalten, worin die Gruppierung -A-B- die Gruppierung 

0 




S-R'V 



N-R' 



oder 




bedeutet, worin R" 3 wie vorstehend definiert ist, anschlieGend gegebenenfalls Einwirkung eines Mittels zur 
Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R" 3 tragen kann, oder gegebenenfalls Einwir- 
kung eines Mittels zur Veresterung, zur Uberfuhrung in ein Amid oder zur Salzbildung, auf diese Verbindungen, 

oder ein Reagens der Formel Hal-R" 3 , worin Hal und R" 3 wie vorstehend definiert sind, auf eine Verbindung der 
Formel (IV) 



0 . N 




w // 



/ 



N-H 



\ / 

rr 



(IV) 



einwirken laBt, urn eine Verbindung der Formel (IV") 

0 




N-R" 



(IV") 



zu erhalten, wobei man die Verbindung der Formel (IV"), sofern notwendig oder erwunscht, einer oder mehreren 
der nachstehenden Reaktionen in beliebiger Reihenfolge unterwirft: 
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a) Eliminierungsreaktion gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R" 3 tragen kann, dann gegebenen- 
falls Einwirkung eines Mittels zur Veresterung, zur Amidbildung oder zur Salzbildung; 

b) Transformations reaktion der Gruppierung(en) >C=0 in die Gruppierungen >C=S. 

11. Pharmazeutisch vertragliche Verbindungen der Formel (I) nach den Anspruchen 1 bis 7 als Arzneimittel. 



12. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 8 oder 9 als Medikamente. 



13. Pharmazeutische Praparate, umfassend als Wirkstoff mindestens eines der Arzneimittel nach einem der Anspru- 
che 11 und 12. 



14. Verbindungen der Formel (IVi) 




(IVi) 



worin R-,, R 2 und Y wie in Anspruch 1 definiert sind und die Gruppierung 



aus den Resten 




worin X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, und R 3i aus den Bedeutungen von R 3 , umfassend eine 
geschutzte reaktive Funktion, ausgewahlt ist, ausgenommen die Verbindungen, in denen die Gruppierung -Aj-B r 
den Rest 



X 




bedeutet, worin X ein Sauerstoff atom bedeutet, und R 3i ein Wasserstoffatom bedeutet, und Y ein Sauerstoff atom 
oder die Gruppe NH bedeutet, und R 2 ein Halogenatom oder eine Trifluormethylgruppe bedeutet, und R-, eine 
Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet. 



Patentanspriiche fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



44 



EP0 494 819 B1 




A 



\ 

3 



N 



(I) 



R 



2 




wonn 



R-i eine Cyano- oder Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, 

R 2 einen Trifluorm ethyl rest oder ein Halogenatom bedeutet, die Gruppierung -A-B- aus den Resten 





ausgewahlt ist, worin X ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeutet, und R 3 aus den nachstehenden 
Resten ausgewahlt ist: 

ein Wasserstoffatom, 

Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- oder Arylalkylreste mit hochstens -12 Kohlenstoffatomen, wobei diese Reste 
gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxyl-, Halogen-, Mercapto-, 
Cyano-, Acyl- oder Acyloxyresten mit hochstens 7 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls substituiertem S-Aryl, 
worin das Schwefelatom gegebenenfalls in Form eines Sulfoxids oder Sulfons oxidiert ist, freier, veresterter, 
in ein Amid oder Salz uberfuhrter Carboxylgruppe, Amino-, Mono- oder Dialkylaminogruppe oder einem he- 
terocyclischen Rest, umfassend 3 bis 6 Kettenglieder und umfassend ein oder mehrere Heteroatome, ausge- 
wahlt aus Schwefel-, Sauerstoff- oder Stickstoffatomen, substituiert sind, wobei die Alkyl-, Alkenyl- oder Alki- 
nylreste auBerdem gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom(e), das/ 
die gegebenenfalls in Form des Sulfoxids oder Sulfons oxidiert ist/sind, unterbrochen sind, wobei die Aryl- 
und Aralkylreste auBerdem gegebenenfalls durch einen Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest, Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Alkinyloxy- oder Trifluormethylrest substituiert sind, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die Gruppe =NH bedeutet, ausgenommen die Verbindungen, in denen 
die Gruppierung -A-B- den Rest 



bedeutet, worin X ein Sauerstoffatom bedeutet, und R 3 ein Wasserstoffatom bedeutet, und Y ein Sauerstoffatom 
oder die Gruppe NH bedeutet, und R 2 ein Halogenatom oder einen Trifluormethylrest bedeutet, und R 1 eine Ni- 
trogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man entweder in Gegenwart einer ter- 
tiaren Base eine Verbindung der Formel (II) 




(id 



worin R-,, R 2 und X wie vorstehend definiert sind, mit einer Verbindung der Formel (III) 



X 
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HN-R' , 
I 3 
H 3 C-C-CH, 

CN 



(III) 



worin R' 3 wie vorstehend fur R 3 definiert ist, worin die gegebenenfalls vorhandenen reaktiven Funktionen gege- 
benenfalls geschutzt sind und mit der MaGgabe, daG, wenn R-| eine Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, 
wenn R 2 ein Halogenatom oder den Rest CF 3 bedeutet und X ein Sauerstoffatom bedeutet, R' 3 kein Wasserstoff- 
atom bedeuten kann, umsetzt, urn eine Verbindung der Formel (IV) 




(IV) 



zu erhalten, worin R^ R 2 , X und R' 3 wie vorstehend definiert sind, wobei man die Verbindungen der Formel (IV), 
sofern notwendig oder erforderlich, einer oder mehreren der nachstehenden Reaktionen in beliebiger Reihenfolge 
unterwirft: 



a) Eliminationsreaktion der gegebenenfalls vorhandenen Schutzgruppen, die R' 3 tragen kann; 

b) Hydrolysereaktion der Gruppierung >C=NH zu der Ketonfunktion und gegebenenfalls Umwandlung der 
Gruppierung >C=S in die Gruppierung >C=0; 

c) Transformationsreaktion der Gruppierung(en) >C=0 in die Gruppierung >C=S; 

d) Einwirkung eines Reagenses der Formel Hal-R" 3 , worin R" 3 die Definitionen fur R' 3 , ausgenommen die 
Definition Wasserstoff, besitzt und Hal ein Halogenatom bedeutet, auf die Verbindungen der Formel (IV), worin 
R' 3 ein Wasserstoff atom bedeutet und nach Hydrolyse der Gruppierung >C=NH in die Ketonfunktion, urn Ver- 
bindungen der Formel (I) zu erhalten, worin die Gruppierung -A-B- die Gruppierung 




bedeutet, worin R" 3 wie vorstehend definiert ist, anschlieBend gegebenenfalls Einwirkung eines Mittels zur 
Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R" 3 tragen kann, oder gegebenenfalls Einwir- 
kung eines Mittels zur Veresterung, zur Uberfuhrung in ein Amid oder zur Salzbildung, auf diese Verbindungen, 

oder ein Reagens der Formel Hal-R" 3 , worin Hal und R" 3 wie vorstehend definiert sind, auf eine Verbindung der 
Formel (IV) 

0 




(IV) 



einwirken laGt, urn eine Verbindung der Formel (IV") 
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O.N — U J—N N- RH o ( IV ") 



N— U J — N N — R '* 

/ 



F 3 C 

zu erhalten, wobei man die Verbindung der Formel (IV), sofern notwendig oder erwunscht, einer oder mehreren 
der nachstehenden Reaktionen in beliebiger Reihenfolge unterwirft: 

a) Eliminierungsreaktion gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R" 3 tragen kann, dann gegebenen- 
falls Einwirkung eines Mittels zur Veresterung, zur Amidbildung oder zur Salzbildung; 

b) Transformationsreaktion der Gruppierung(en) >C=0 in die Gruppierungen >C=S. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 , worin Y ein Sauer- 
stoffatom bedeutet, ausgenommen die Verbindungen, in denen die Gruppierungen -A-B- den Rest 

X 

bedeutet, worin X ein Sauerstoffatom bedeutet, und R 3 ein Wass erst off atom bedeutet, R 2 ein Halogenatom oder 
einen Trifluormethylrest bedeutet, und R-, eine Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft man 

entweder eine Verbindung der Formel (IV), wie in Anspruch 1 definiert, ausgenommen die Verbindungen, in denen 
X ein Sauerstoffatom bedeutet, R' 3 ein Wasserstoffatom bedeutet, R 2 ein Halogenatom oder einen Trifluormethyl- 
rest bedeutet, und R-, eine Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, einer oder mehreren der nachstehenden 
Reaktionen in beliebiger Reihenfolge unterwirft: 

a) Eliminierungsreaktion gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppierungen, die R' 3 tragen kann; 

b) Hydrolysereaktion der Gruppierungen >C=NH in eine Ketonfunktion, anschlieftend gegebenenfalls Einwir- 
kung eines Reagenses der Formel Hal-R" 3) worin R" 3 wie R' 3 definiert ist, ausgenommen die Definition Was- 
serstoff, und Hal ein Halogenatom bedeutet, urn die Verbindungen der Formel (I) zu erhalten, worin die Grup- 
pierung -A-B- die Gruppierung 



oder 





bedeutet, worin R" 3 wie vorstehend angegeben definiert ist, anschlieftend gegebenenfalls Einwirkung eines 
Mittels zur Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R" 3 tragen kann, auf diese Verbin- 
dungen oder gegebenenfalls Einwirkung eines Mittels zur Veresterung, zur Amidbildung oder zur Salzbildung, 

oder ein Reagens der Formel Hal-R" 3 , worin Hal und R" 3 wie vorstehend definiert sind, mit einer Verbindung der 
Formel (IV), wie in Anspruch 1 definiert, umsetzt, urn eine Verbindung der Formel (IV") zu erhalten, die man, sofern 
notwendig oder erwunscht, einer Reaktion zur Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R" 3 
tragen kann, unterwirft und gegebenenfalls Einwirkung eines Mittels zur Veresterung, Amidbildung oder Salzbil- 
dung. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
worin die Gruppierung -A-B- die Gruppierunq 
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X 



H 




3 



bedeutet, worin X ein Schwefelatom bedeutet, und R 3 wie vorstehend definiert ist, dadurch gekennzeichnet, daB 
man entweder von einer Verbindung der Formel (II) ausgeht, worin X ein Schwefelatom bedeutet, oder eine Ver- 
bindung der Formel (IV) oder (IV") einer oder mehreren der nachstehenden Reaktionen in beliebiger Reihenfolge 
unterwirft: 

Reaktion zur Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R' 3 oder R" 3 tragen kann; 
Transformationsreaktion der Gruppierung(en) >C=0 in die Gruppierung >C=S. 

4. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 3, worin R 3 ein Was- 
serstoffatom oder einen Alkylrest mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls durch eine Hydroxy- 
gruppe substituiert ist, bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man entweder von einer Verbindung der Formel 
(III), worin R' 3 , die vorstehend fur R 3 angegebenen Bedeutung besitzt, und gegebenenfalls geschutzt ist, ausgeht 
oder die Verbindung der Formel (IV) mit einem Reagens der Formel Hal-R" 3 behandelt, worin R" 3 die vorstehend 
fur R 3 angegebenen Bedeutungen besitzt und gegebenenfalls geschutzt ist, ausgenommen die Bedeutung Was- 
serstoff, anschlieBend gegebenenfalls die so erhaltene Verbindung der Wirkung eines Mittels zur Abspaltung der 
Schutzgruppen unterwirft. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man von einer Verbindung der Formel 
(II), worin R-, eine Cyanogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, ausgeht. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB man von einer Verbindung der Formel (II), worin R-| 
ein Chloratom bedeutet, ausgeht. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
worin die Gruppierung -A-B- eine Gruppierung 



bedeutet, worin R 3 einen Alkyl- oder Alkenylrest mit hochstens -4 Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aralkylrest bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man entweder von einer Verbindung der Formel 
(III), worin R' 3 die fur R 3 vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzt, oder einem Reagens der Formel HalR" 3 , 
worin R" 3 die vorstehend gegebenen Bedeutungen fur R 3 besitzt, ausgeht. 



Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




oder eine Gruppierung 





(I) 




Y CH 3 



worm 



R-i eine Cyano- oder Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, 



48 



EP 0 494 819 B1 

R 2 einen Trifluormethylrest Oder ein Halogenatom bedeutet, die Gruppierung -A-B- aus den Resten 

X 

ausgewahlt ist, worin X ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeutet, und R 3 aus den nachstehenden 
Resten ausgewahlt ist: 

ein Wasserstoffatom, 

Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- oder Arylalkylreste mit hochstens 12 Kohlenstoffatomen, wobei diese Reste 
gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt aus Hydroxyl-, Halogen-, Mercapto-, 
Cyano-, Acyl- oder Acyloxyresten mit hochstens 7 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls substituiertem S-Aryl, 
worin das Schwefelatom gegebenenfalls in Form eines Sulfoxids oder Sulfons oxidiert ist, freier, veresterter, 
in ein Amid oder Salz uberfuhrter Carboxylgruppe, Amino-, Mono- oder Dialkylaminogruppe oder einem he- 
terocyclischen Rest, umfassend 3 bis 6 Kettenglieder und umfassend ein oder mehrere Heteroatome, ausge- 
wahlt aus Schwefel-, Sauerstoff- oder Stickstoffatomen, substituiert sind, wobei die Alkyl-, Alkenyl- oder Alki- 
nylreste auBerdem gegebenenfalls durch ein oder mehrere Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom(e), das/ 
die gegebenenfalls in Form des Sulfoxids oder Sulfons oxidiert ist/sind, unterbrochen sind, wobei die Aryl- 
und Aralkylreste auBerdem gegebenenfalls durch einen Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylrest, Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Alkinyloxy- oder Trifluormethylrest substituiert sind, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die Gruppe =NH bedeutet, ausgenommen die Verbindungen, in denen 
die Gruppierung -A-B- den Rest 




bedeutet, worin X ein Sauerstoffatom bedeutet, und R 3 ein Wasserstoffatom bedeutet, und Y ein Sauerstoffatom 
oder die Gruppe NH bedeutet, und R 2 ein Halogenatom oder einen Trifluormethylrest bedeutet, und R-, eine Ni- 
trogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man entweder in Gegenwart einer ter- 
tiaren Base eine Verbindung der Formel (II) 



/ ) N = C = X 

l^Vj/ (ID 

worin R 1s R 2 und X wie vorstehend definiert sind, mit einer Verbindung der Formel (III) 

HN-R 1 3 

I * (III) 
H3C-C-CH3 

CN 

worin R' 3 wie vorstehend fur R 3 definiert ist, worin die gegebenenfalls vorhandenen reaktiven Funktionen gege- 
benenfalls geschutzt sind und mit der MaBgabe, daB, wenn R 1 eine Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, 
wenn R 2 ein Halogenatom oder den Rest CF 3 bedeutet und X ein Sauerstoffatom bedeutet, R' 3 kein Wasserstoff- 
atom bedeuten kann, umsetzt, urn eine Verbindung der Formel (IV) 
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(IV) 



zu erhalten, worin R,, R 2 , X und R' 3 wie vorstehend definiert sind, wobei man die Verbindungen der Formel (IV), 
sofern notwendig oder erforderlich, einer Oder mehreren der nachstehenden Reaktionen in beliebiger Reihenfolge 
unterwirft: 

a) Eliminationsreaktion der gegebenenfalls vorhandenen Schutzgruppen, die R' 3 tragen kann; 

b) Hydrolysereaktion der Gruppierung >C=NH zu der Ketonfunktion und gegebenenfalls Umwandlung der 
Gruppierung >C=S in die Gruppierung >C=0; 

c) Transformationsreaktion der Gruppierung(en) >C=0 in die Gruppierung >C=S; 

d) Einwirkung eines Reagenses der Formel Hal-R" 3 , worin R" 3 die Definitionen fur R' 3 , ausgenommen die 
Definition Wasserstoff , besitzt und Hal ein Halogenatom bedeutet, auf die Verbindungen der Formel (IV), worin 
R' 3 ein Wasserstoff atom bedeutet und nach Hydrolyse der Gruppierung >C=NH in die Ketonfunktion, um Ver- 
bindungen der Formel (I) zu erhalten, worin die Gruppierung -A-B- die Gruppierung 



S-R". 




Oder 




bedeutet, worin R" 3 wie vorstehend definiert ist, anschlieGend gegebenenfalls Einwirkung eines Mittels zur 
Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R" 3 tragen kann, oder gegebenenfalls Einwir- 
kung eines Mittels zur Veresterung, zur Uberfuhrung in ein Amid oder zur Salzbildung, auf diese Verbindungen, 



oder ein Reagens der Formel Hal-R" 3 , worin Hal und R" 3 wie vorstehend definiert sind, auf eine Verbindung der 
Formel (IV) 



0 




(IV) 



einwirken laRt, um eine Verbindung der Formel (IV") 

0 




zu erhalten, wobei man die Verbindung der Formel (IV"), sofern notwendig oder erwunscht, einer oder mehreren 
der nachstehenden Reaktionen in beliebiger Reihenfolge unterwirft: 
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a) Eliminierungsreaktion gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R" 3 tragen kann, dann gegebenen- 
falls Einwirkung eines Mittels zur Veresterung, zur Amidbildung oder zur Salzbildung; 

b) Transformations reaktion der Gruppierung(en) >C=0 in die Gruppierungen >C=S. 



Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, worin Y ein Sauer- 
stoffatom bedeutet, ausgenommen die Verbindungen, in denen die Gruppierungen -A-B- den Rest 



X 




bedeutet, worin X ein Sauerstoffatom bedeutet, und R 3 ein Wass erst off atom bedeutet, R 2 ein Halogenatom oder 
einen Trifluormethylrest bedeutet, und R-| eine Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, dadurch gekenn- 
zeichnet, daG man 

entweder eine Verbindung der Formel (IV), wie in Anspruch 1 definiert, ausgenommen die Verbindungen, in denen 
X ein Sauerstoffatom bedeutet, R' 3 ein Wass erstoff atom bedeutet, R 2 ein Halogenatom oder einen Trifluormethyl- 
rest bedeutet, und R-| eine Nitrogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, einer oder mehreren der nachstehenden 
Reaktionen in beliebiger Reihenfolge unterwirft: 



a) Eliminierungsreaktion gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppierungen, die R' 3 tragen kann; 

b) Hydrolysereaktion der Gruppierungen >C=NH in eine Ketonfunktion, anschlieRend gegebenenfalls Einwir- 
kung eines Reagenses der Formel Hal-R" 3 , worin R" 3 wie R' 3 definiert ist, ausgenommen die Definition Was- 
serstoff, und Hal ein Halogenatom bedeutet, urn die Verbindungen der Formel (I) zu erhalten, worin die Grup- 
pierung -A-B- die Gruppierung 




bedeutet, worin R" 3 wie vorstehend angegeben definiert ist, anschlieRend gegebenenfalls Einwirkung eines 
Mittels zur Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R" 3 tragen kann, auf diese Verbin- 
dungen oder gegebenenfalls Einwirkung eines Mittels zur Veresterung, zur Amidbildung oder zur Salzbildung, 

oder ein Reagens der Formel Hal-R" 3 , worin Hal und R" 3 wie vorstehend definiert sind, mit einer Verbindung der 
Formel (IV), wie in Anspruch 1 definiert, umsetzt, urn eine Verbindung der Formel (IV") zu erhalten, die man, sofern 
notwendig oder erwunscht, einer Reaktion zur Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R" 3 
tragen kann, unterwirft und gegebenenfalls Einwirkung eines Mittels zur Veresterung, Amidbildung oder Salzbil- 
dung. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert. 
worin die Gruppierung -A-B- die Gruppierung 

X 




bedeutet, worin X ein Schwefelatom bedeutet und R 3 wie vorstehend definiert ist, dadurch gekennzeichnet, dafB 
man entweder von einer Verbindung der Formel (II) ausgeht, worin X ein Schwefelatom bedeutet, oder eine Ver- 
bindung der Formel (IV) oder (IV") einer oder mehreren der nachstehenden Reaktionen in beliebiger Reihenfolge 
unterwirft: 



Reaktion zur Abspaltung gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen, die R' 3 oder R" 3 tragen kann; 
Transfonmationsreaktion der Gruppierung(en) >C=0 in die Gruppierung >C=S. 
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4. Verfahren nach Anspruch 3 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 3, worin R 3 ein Was- 
serstoffatom oder einen Alkylrest mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls durch eine Hydroxy- 
gruppe substituiert ist, bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man entweder von einer Verbindung der Formel 
(III), worin R' 3 die vorstehend fur R 3 angegebene Bedeutung besitzt und gegebenenfalls geschutzt ist, ausgeht 
oder die Verbindung der Formel (IV) mit einem Reagens der Formel Hal-R" 3 behandelt, worin R" 3 die vorstehend 
fur R 3 angegebenen Bedeutungen besitzt und gegebenenfalls geschutzt ist, ausgenommen die Bedeutung Was- 
serstoff, anschlieBend gegebenenfalls die so erhaltene Verbindung der Wirkung eines Mittels zur Abspaltung der 
Schutzgruppen unterwirft. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man von einer Verbindung der Formel 
(II), worin R-| eine Cyanogruppe oder ein Halogenatom bedeutet, ausgeht. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB man von einer Verbindung der Formel (II), worin R-, 
ein Chloratom bedeutet, ausgeht. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
worin die Gruppierung -A-B- eine Gruppierung 



bedeutet, worin R 3 einen Alkyl- oder Alkenylrest mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls 
substituierten Aralkylrest bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daft man entweder von einer Verbindung der Formel 
(III), worin R' 3 die fur R 3 vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzt, oder einem Reagens der Formel HalR" 3 , 
worin R" 3 die vorstehend gegebenen Bedeutungen fur R 3 besitzt, ausgeht. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindungen und Aus- 
gangsreagentien so herstellt, daB man eine der nachstehenden Verbindungen herstellt, namlich: 

4-(5-Oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1 -imidazolidinyl)-2(trifluormethyl)benzonitril, 
4-(4 j 4-Dimethyl-5-oxo-2-thioxo-1 -imidazolidinyl)-2(trifluormethyl)benzonitril, 
4-[4,4-Dimethyl-3-(2-hydroxyethyl)-5-oxo-2-thioxo-1-imidazolidinyl]-2-(trifluormethyl)benzonitril, 

3- (3,4-Dichlorphenyl)-2-thioxo-1 ,5,5-trimethyl-4-imidazolidinon. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 , 2 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dafB man die Verbindungen und Ausgangsreagen- 
tien so herstellt, dafB man eine der nachstehenden Verbindungen herstellt, namlich: 

1 -(4-Nitro-3-(trifluormethyl)phenyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-imidazolidindion, 

4- [[4,5-Dihydro-4,4-dimethyl-5-oxo-2-(phenylmethyl)thio]-1 H-imidazol-1 -yl]-2-(trifluormethyl)benzonitril. 

10. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, dadurch gekennzeichnet, dafB man als Wirkstoff 
mindestens eine der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 in einer fur diese Verwendung bestimmten 



11. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, dadurch gekennzeichnet, dafB man als Wirkstoff 
mindestens eine der Verbindungen der Formel (I) nach einem der Anspruche 2 bis 7 in einer fur diese Verwendung 
bestimmten Form einsetzt. 

12. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, dadurch gekennzeichnet, daB man als Wirkstoff 
mindestens eine der Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 8 oder 9 in einer fur diese Verwendung bestimm- 
ten Form einsetzt. 




-C-SR 3 oder eine Gruppierung 




Form einsetzt. 



52 



EP0 494 819 B1 



Claims 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, PT, SE 



1. The products of general formula (I): 




(i) 



in which: 




in which X represents an oxygen or sulphur atom and R 3 is chosen from the following radicals: 
a hydrogen atom, 

alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl or arylalkyl radicals having at most 1 2 carbon atoms, these radicals being optionally 
substituted by one or more substituents chosen from the following radicals: hydroxy, halogen, mercapto, cyano, 
acyl or acyloxy having at most 7 carbon atoms, optionally substituted S-aryl, in which the sulphur atom is 
optionally oxidized in the form of the sulphoxide or sulphone, free, esterified, amidified or salified carboxy, 
amino, mono- or dialkylamino or a heterocyclic radical having 3 to 6 links and containing one or more heter- 
oatoms chosen from sulphur, oxygen or nitrogen atoms, 

the alkyl, alkenyl or alkynyl radicals being moreover optionally interrupted by one or more oxygen, nitrogen or 
sulphur atoms optionally oxidized in the form of the sulphoxide or sulphone, 

the aryl and aralkyl radicals moreover being optionally substituted by one of the following radicals: alkyl, alkenyl 
or alkynyl, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy or trifluoromethyl, 

Y represents an oxygen or sulphur atom or an =NH radical, with the exception of the products in which the group 
-A-B- represents the radical: 



in which X represents an oxygen atom and R 3 represents a hydrogen atom and Y represents an oxygen atom or 
an NH radical and R 2 represents a halogen atom or a trifluoromethyl radical and R-, represents a nitro radical or 
a halogen atom. 

2. The products of formula (I) as defined in claim 1 , in which Y represents an oxygen atom, with the exception of the 
products in which the group -A-B- represents the radical: 



X 
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X 




in which X represents an oxygen atom and R 3 represents a hydrogen atom, R 2 represents a halogen atom or a 
trifluoromethyl radical and R-, represents a nitro radical or a halogen atom. 

. The products of formula (I) as defined in claim 1 or 2 in which the group -A-B- represents the group: 



in which X represents a sulphur atom and R 3 has the meaning indicated in claim 1 . 

. The products of formula (I) according to claim 3, in which R 3 represents a hydrogen atom or an alkyl radical having 
at most 4 carbon atoms optionally substituted by a hydroxy radical. 

. The products of formula (I) as defined in any one of claims 1 to 4, in which R-| represents a cyano radical or a 
halogen atom. 

. The products of formula (I) according to claim 5, in which R-| represents a chlorine atom. 

. The products of formula (I) as defined in claim 1 or 2, in which the qroup -A-B- represents a group: 



in which R 3 represents an alkyl or alkenyl radical having at most 4 carbon atoms or an optionally substituted aralkyl 
radical. 

. The products of formula (I) as defined in any one of claims 1 to 5 of which the names follow: 

4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1-imidazolidinyl)-2(trifluoromethyl)-benzonitrile, 

4-(4 j 4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo-1-imidazolidinyl)-2(trifluoromethyl)-benzonitrile, 

4-[4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1 -imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

3- (3,4-dichlorophenyl) 2-thioxo 1 ,5,5-trimethyl 4-imidazolidinone. 

. The products of formula (I) as defined in any one of claims 1 , 2 and 7, of which the names follow: 
1 -(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-imidazolidinedione, 

4- [[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-(phenylmethyl) thio] 1 H-imidazol-1 -yl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

0. Preparation process for the products of general formula (I) as defined in claim 1 , characterized in that: 
either a product of formula (II): 



X 





or a group: 
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N = C = X 

(ID 



in which R-, 3 R 2 and X have the meaning indicated above, is reacted in the presence of a tertiary base with a 
product of formula (III): 

HN-R' 3 

H3C-C-CH3 (III) 
CN 

in which R' 3 has the values indicated above for R 3 in which the optional reactive functions are optionally protected 
and it being understood that if R-, represents a nitro radical or a halogen atom, if R 2 represents a halogen atom or 
a CF 3 radical and X represents an oxygen atom, R' 3 cannot represent a hydrogen atom, in order to obtain a product 
of formula (IV): 




(IV) 



in which R-| , R 2 , X and R' 3 have the previous meaning, which products of formula (IV) are, if necessary or if desired, 
subjected to any one or more of the following reactions, in any order: 

a) elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R' 3 ; 

b) hydrolysis reaction of the >C=NH group into a ketone function and if appropriate conversion of the >C=S 
group into the >C=0 group; 

c) conversion reaction of the >C=0 group or groups into the >C=S group; 

d) the action on the products of formula (IV) in which R' 3 represents a hydrogen atom, and after hydrolysis of 
the >C=NH group into a ketone function, of a reagent of formula Hal-R" 3 in which R" 3 has the values of R' 3 
with the exception of the hydrogen value and Hal represents a halogen atom in order to obtain products of 
formula (I) in which the group -A-B- represents the group 



or 





in which R" 3 has the meaning indicated previously then, if desired, the action on these products of an elimination 
agent of the optional protective groups which can be carried by R" 3 or if appropriate, the action of an esterifi- 
cation, 

amidification or salification agent, 

or a reagent of formula Hal-R" 3 in which Hal and R" 3 have the values indicated previously is reacted on a product 
of formula (IV): 
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«\ A 




(iv ) 



in order to obtain a product of formula (IV 



I ffT 



(IV") 



which product of formula (IV") is, if necessary or if desired, subjected to any one or more of the following reactions 
in any order: 

a) elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R" 3 then if appropriate the 
action of an esterification, amidification or salification agent; 

b) conversion reaction of the >C=0 group or groups into >C=S groups. 

11. As medicaments, the pharmaceutical^ acceptable products of formula (I) as defined in claims 1 to 7. 

12. As medicaments, the products of formula (I) as defined in claim 8 or 9. 

13. The pharmaceutical compositions containing, as active ingredient, at least one of the medicaments as defined in 
any one of claims 11 and 12. 



14. The products of formula (IVi): 




(IVi) 



in which R-,, R 2 and Y have the meanings indicated in claim 1 and the group: 



is chosen from the radicals: 
X 



and 



S-R 3 i 



\ 



in which X represents an oxygen or sulphur atom and R 3i is chosen from the values of R 3 containing a protected 
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reactive function, 

with the exception of the products in which the group -Aj-B r represents the radical: 



X 




in which X represents an oxygen atom and R 3j represents a hydrogen atom and Y represents an oxygen atom or 
an NH radical and R 2 represents a halogen atom or a trifluoromethyl radical and R 1 represents a nitro radical or 
a halogen atom. 



Claims for the following Contracting State : ES 

1. Process for preparing the products of general formula (I): 




in which: 

R-i represents a cyano or nitro radical or a halogen atom, 

R 2 represents a trifluoromethyl radical or a halogen atom, the group -A-B- is chosen from the radicals: 




in which X represents an oxygen or sulphur atom and R 3 is chosen from the following radicals: 
a hydrogen atom, 

alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl or arylalkyl radicals having at most 1 2 carbon atoms, these radicals being optionally 
substituted by one or more substituents chosen from the following radicals: hydroxy, halogen, mercapto, cyano, 
acyl or acyloxy having at most 7 carbon atoms, optionally substituted S-aryl, in which the sulphur atom is 
optionally oxidized in the form of the sulphoxide or sulphone, free, esterified, amidified or salified carboxy, 
amino, mono- or dialkylamino or a heterocyclic radical having 3 to 6 links and containing one or more heter- 
oatoms chosen from sulphur, oxygen or nitrogen atoms, 

the alkyl, alkenyl or alkynyl radicals being moreover optionally interrupted by one or more oxygen, nitrogen or 
sulphur atoms optionally oxidized in the form of the sulphoxide or sulphone, 

the aryl and aralkyl radicals moreover being optionally substituted by one of the following radicals: alkyl, alkenyl 
or alkynyl, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy or trifluoromethyl, 

Y represents an oxygen or sulphur atom or an =NH radical, with the exception of the products in which the group 
-A-B- represents the radical: 
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X 




in which X represents an oxygen atom and R 3 represents a hydrogen atom and Y represents an oxygen atom or 
an NH radical and R 2 represents a halogen atom or a trifluoromethyl radical and R-, represents a nitro radical or 
a halogen atom, characterized in that: 
either a product of formula (II): 




(id 



in which R 1; R 2 and X have the meaning indicated above, is reacted in the presence of a tertiary base with a 
product of formula (III): 



in which R' 3 has the values indicated above for R 3 in which the optional reactive functions are optionally protected 
and it being understood that if R-, represents a nitro radical or a halogen atom, if R 2 represents a halogen atom or 
a CF 3 radical and X represents an oxygen atom, R' 3 cannot represent a hydrogen atom, in order to obtain a product 
of formula (IV): 



in which R-, , R 2 , X and R' 3 have the previous meaning, which products of formula (IV) are, if necessary or if desired, 
subjected to any one or more of the following reactions, in any order: 

a) elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R' 3 ; 

b) hydrolysis reaction of the >C=NH group into a ketone function and if appropriate conversion of the >C=S 
group into the >C=0 group; 

c) conversion reaction of the >C=0 group or groups into the >C=S group; 

d) the action on the products of formula (IV) in which R' 3 represents a hydrogen atom, and after hydrolysis of 
the >C=NH group into a ketone function, of a reagent of formula Hal-R" 3 in which R" 3 has the values of R' 3 
with the exception of the hydrogen value and Hal represents a halogen atom in order to obtain products of 
formula (I) in which the group -A-B- represents the group 




HN-R' 3 



(III) 



X 




(IV) 
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S-R" 3 



or v 'n 




/ 



in which R" 3 has the meaning indicated previously then, if desired, the action on these products of an elimination 
agent of the optional protective groups which can be carried by R" 3 or if appropriate, the action of an esterifi- 
cation, 

amidification or salification agent, 

or a reagent of formula Hal-R" 3 in which Hal and R" 3 have the values indicated previously is reacted on a product 
of formula (IV): 




(IV ) 



in order to obtain a product of formula (IV): 




(IV") 



which product of formula (IV") is, if necessary or if desired, subjected to any one or more of the following reactions 
in any order: 

a) elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R" 3 then if appropriate the 
action of an esterification, amidification or salification agent; 

b) conversion reaction of the >C=0 group or groups into >C=S groups. 

Process according to claim 1 for preparing a product of formula (I) as defined in claim 1 , in which Y represents an 
oxygen atom, with the exception of the products in which the group -A-B- represents the radical: 



A 

A., 



in which X represents an oxygen atom and R 3 represents a hydrogen atom, R 2 represents a halogen atom or a 

trifluoromethyl radical and R 1 represents a nitro radical or a halogen atom, characterized in that 

either a compound of formula (IV) as defined in claim 1 with the exception of the products in which X represents 

an oxygen atom, R' 3 represents a hydrogen atom, R 2 represents a halogen atom or a trifluoromethyl radical and 

R-, represents a nitro radical or a halogen atom, is subjected to any one or more of the following reactions, in any 

order: 
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a) elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R' 3 ; 

b) hydrolysis reaction of the >C=NH group into the ketone function then if desired the action of a reagent of 
formula Hal-R" 3 in which R" 3 has the values of R' 3 with the exception of the hydrogen value and Hal represents 
a halogen atom, in order to obtain products of formula (I) in which the group -A-B- represents the group 




in which R" 3 has the meaning indicated previously then, if desired, the action on these products of an elimination 
agent of the optional protective groups which can be carried by R" 3 or if appropriate, the action of an esterifi- 
cation, 

amidification or salification agent, 

or a reagent of formula Hal-R" 3 in which Hal and R" 3 have the values indicated previously is reacted on a product 
of formula (IV) as defined in claim 1 in order to obtain a product of formula (IV") which, if necessary or if desired, 
is subjected to an elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R" 3 and if appro- 
priate to the action of an esterification, amidification or salification agent. 

Process according to claim 1 or 2 for preparing a product of formula (I) as defined in claim 1 in which the group 
-A-B- represents the group 




in which X represents a sulphur atom and R 3 has the meaning indicated previously, characterized in that either a 
product of formula (II) is used at the start in which X represents a sulphur atom, or a product of formula (IV) or 
(IV") is subjected to any one or more of the following reactions, in any order: 

elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R' 3 or R" 3 ; 
conversion reaction of the >C=0 group or groups into the >C=S group. 

Process according to claim 3 for preparing a product of formula (I) as defined in claim 3 in which R 3 represents a 
hydrogen atom or an alkyl radical having at most 4 carbon atoms optionally substituted by a hydroxy radical, 
characterized in that either a product of formula (III) is used at the start in which R' 3 has the optionally protected 
values of R 3 indicated above, or the product of formula (IV) is treated with a reagent of formula Hal-R" 3 in which 
R" 3 has the optionally protected values of R 3 indicated above with the exception of the hydrogen value then if 
appropriate the product obtained is subjected to the action of an elimination agent of the protective groups. 

Process according to any one of claims 1 to 4, characterized in that a product of formula (II) is used at the start in 
which R-| represents a cyano radical or a halogen atom. 

Process according to claim 5, characterized in that a product of formula (I I) is used at the start in which R-| represents 
a chlorine atom. 

Process according to claim 1 or 2 for preparing a product of formula (I) as defined in claim 1 in which the group 
-A-B- represents a group 



-C-SR3 or a group f .0 

j J Y 

-n-r 3 
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in which R 3 represents an alkyl or alkenyl radical having at most 4 carbon atoms or an optionally substituted aralkyl 
radical, characterized in that there is used at the start either a product of formula (III) in which R' 3 has the values 
of R 3 indicated above, or a reagent of formula Hal-R" 3 in which R" 3 has the values of R 3 indicated above. 



Claims for the following Contracting State : GR 

1. Process for preparing the products of general formula (I): 




R 2 Y CH 3 



in which: 

R-i represents a cyano or nitro radical or a halogen atom, 

R 2 represents a trifluoromethyl radical or a halogen atom, the group -A-B- is chosen from the radicals: 




in which X represents an oxygen or sulphur atom and R 3 is chosen from the following radicals: 
a hydrogen atom, 

alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl or arylalkyl radicals having at most 1 2 carbon atoms, these radicals being optionally 
substituted by one or more substituents chosen from the following radicals: hydroxy, halogen, mercapto, cyano, 
acyl or acyloxy having at most 7 carbon atoms, optionally substituted S-aryl, in which the sulphur atom is 
optionally oxidized in the form of the sulphoxide or sulphone, free, esterified, amidified or salified carboxy, 
amino, mono- or dialkylamino or a heterocyclic radical having 3 to 6 links and containing one or more heter- 
oatoms chosen from sulphur, oxygen or nitrogen atoms, 

the alkyl, alkenyl or alkynyl radicals being moreover optionally interrupted by one or more oxygen, nitrogen or 
sulphur atoms optionally oxidized in the form of the sulphoxide or sulphone, 

the aryl and aralkyl radicals moreover being optionally substituted by one of the following radicals: alkyl, alkenyl 
or alkynyl, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy or trifluoromethyl, 

Y represents an oxygen or sulphur atom or an =NH radical, with the exception of the products in which the group 
-A-B- represents the radical: 



X 




in which X represents an oxygen atom and R 3 represents a hydrogen atom and Y represents an oxygen atom or 
an NH radical and R 2 represents a halogen atom or a trifluoromethyl radical and R-| represents a nitro radical or 
a halogen atom, characterized in that: 
either a product of formula (II): 
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= C = X 



(ID 



in which R-,, R 2 and X have the meaning indicated above, is reacted in the presence of a tertiary base with a 
product of formula (III): 



HN-R'3 
H 3 C-t-CH3 



An 



(III) 



in which R' 3 has the values indicated above for R 3 in which the optional reactive functions are optionally protected 
and it being understood that if R-, represents a nitro radical or a halogen atom, if R 2 represents a halogen atom or 
a CF 3 radical and X represents an oxygen atom, R' 3 cannot represent a hydrogen atom, in order to obtain a product 
of formula (IV): 




(IV) 



in which R-, , R 2 , X and R' 3 have the previous meaning, which products of formula (IV) are, if necessary or if desired, 
subjected to any one or more of the following reactions, in any order: 

a) elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R' 3 ; 

b) hydrolysis reaction of the >C=NH group into a ketone function and if appropriate conversion of the >C=S 
group into the >C=0 group; 

c) conversion reaction of the >C=0 group or groups into the >C=S group; 

d) the action on the products of formula (IV) in which R' 3 represents a hydrogen atom, and after hydrolysis of 
the >C=NH group into a ketone function, of a reagent of formula Hal-R" 3 in which R" 3 has the values of R' 3 
with the exception of the hydrogen value and Hal represents a halogen atom in order to obtain products of 
formula (I) in which the group -A-B- represents the group 




or 




in which R" 3 has the meaning indicated previously then, if desired, the action on these products of an elimination 
agent of the optional protective groups which can be carried by R" 3 or if appropriate, the action of an esterifi- 
cation, 



amidification or salification agent, 

or a reagent of formula Hal-R" 3 in which Hal and R" 3 have the values indicated previously is reacted on a product 
of formula (IV): 
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=x A 




N-H 

(IV ) 



in order to obtain a product of formula (IV 



=\ A 



2 




F 3 C 0 

which product of formula (IV") is, if necessary or if desired, subjected to any one or more of the following reactions 
in any order: 

a) elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R" 3 then if appropriate the 
action of an esterification, amidification or salification agent; 

b) conversion reaction of the >C=0 group or groups into >C=S groups. 

Process according to claim 1 for preparing a product of formula (I) as defined in claim 1 , in which Y represents an 
oxygen atom, with the exception of the products in which the group -A-B- represents the radical: 



A 



in which X represents an oxygen atom and R 3 represents a hydrogen atom, R 2 represents a halogen atom or a 

trifluoromethyl radical and R-| represents a nitro radical or a halogen atom, characterized in that 

either a compound of formula (IV) as defined in claim 1 with the exception of the products in which X represents 

an oxygen atom, R' 3 represents a hydrogen atom, R 2 represents a halogen atom or a trifluoromethyl radical and 

R-, represents a nitro radical or a halogen atom, is subjected to any one or more of the following reactions, in any 

order: 



a) elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R' 3 ; 

b) hydrolysis reaction of the >C=NH group into the ketone function then if desired the action of a reagent of 
formula Hal-R" 3 in which R" 3 has the values of R' 3 with the exception of the hydrogen value and Hal represents 
a halogen atom, in order to obtain products of formula (I) in which the group -A-B- represents the group 




in which R" 3 has the meaning indicated previously then, if desired, the action on these products of an elimination 
agent of the optional protective groups which can be carried by R" 3 or if appropriate, the action of an esterifi- 
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cation, 

amidification or salification agent, 

or a reagent of formula Hal-R" 3 in which Hal and R" 3 have the values indicated previously is reacted on a product 
of formula (IV) as defined in claim 1 in order to obtain a product of formula (IV") which, if necessary or if desired, 
is subjected to an elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R" 3 and if appro- 
priate to the action of an esterification, amidification or salification agent. 

Process according to claim 1 or 2 for preparing a product of formula (I) as defined in claim 1 in which the group 
-A-B- represents the group 



in which X represents a sulphur atom and R 3 has the meaning indicated previously, characterized in that either a 
product of formula (II) is used at the start in which X represents a sulphur atom, or a product of formula (IV) or 
(IV") is subjected to any one or more of the following reactions, in any order: 

elimination reaction of the optional protective groups which can be carried by R' 3 or R" 3 ; 
conversion reaction of the >C=0 group or groups into the >C=S group. 

Process according to claim 3 for preparing a product of formula (I) as defined in claim 3 in which R 3 represents a 
hydrogen atom or an alky I radical having at most 4 carbon atoms optionally substituted by a hydroxy radical, 
characterized in that either a product of formula (III) is used at the start in which R' 3 has the optionally protected 
values of R 3 indicated above, or the product of formula (IV) is treated with a reagent of formula Hal-R" 3 in which 
R" 3 has the optionally protected values of R 3 indicated above with the exception of the hydrogen value then if 
appropriate the product obtained is subjected to the action of an elimination agent of the protective groups. 

Process according to any one of claims 1 to 4, characterized in that a product of formula (IT) is used at the start 
in which R-, represents a cyano radical or a halogen atom. 

Process according to claim 5, characterized in that a product of formula (I I) is used at the start in which R-, represents 
a chlorine atom. 

Process according to claim 1 or 2 for preparing a product of formula (I) as defined in claim 1 in which the group 
-A-B- represents a group 



in which R 3 represents an alkyl or alkenyl radical having at most 4 carbon atoms or an optionally substituted aralkyl 
radical, characterized in that there is used at the start either a product of formula (III) in which R' 3 has the values 
of R 3 indicated above, or a reagent of formula Hal-R" 3 in which R" 3 has the values of R 3 indicated above. 

Process according to any one of claims 1 to 5, characterized in that the starting products and reagents are chosen 
in such a way that any one of the products of which the names follow is prepared: 

4-(5-oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1-imidazolidinyl)-2(trifluoromethyl)-benzonitrile, 
4-(4 j 4-dimethyl-5-oxo-2-thioxo 1 -imidazolidinyl)-2(trifluoromethyl)-benzonitrile, 
4-[4,4-dimethyl 3-(2-hydroxyethyl) 5-oxo 2-thioxo 1 imidazolidinyl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 
3-(3,4-dichlorophenyl) 2-thioxo 1 ,5,5-trimethyl 4-imidazolidinone. 

Process according to claim 1 , 2 or 7, characterized in that the starting products and reagents are chosen in such 
a way that any one of the products of which the names follow is prepared: 



X 





or a group 
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1 -(4-nitro-3-(trifluoromethyl) phenyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-imidazolidinedione, 

4-[[4,5-dihydro 4,4-dimethyl 5-oxo 2-(phenylmethyl) thio] 1 H-imidazol-1 -yl] 2-(trifluoromethyl) benzonitrile. 

Process for preparing pharmaceutical compositions, characterized in that at least one of the compounds of formula 
(I) as defined in claim 1 is put as active ingredient in a form intended for this use. 

Process for preparing pharmaceutical compositions, characterized in that at least one of the compounds of formula 
(I) as defined in any one of claims 2 to 7 is put as active ingredient in a form intended for this use. 

Process for preparing pharmaceutical compositions, characterized in that at least one of the compounds of formula 
(I) as defined in claim 8 or 9 is put as active ingredient in a form intended for this use. 
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